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Audco-Hahnen

fir aggressive Flussigkeiten

patentiert In allen Industrielandern

. : 1

Unerreichte Vorzlge:

Dauernde Dichtigkeit- Kein Festsitzen
Keine Betriebsunterbrechung
m Lelchte®Handhabung
GroRte Sicherheit
1 Lange Lebensdauer
GroRte Wirtschaftlichkeit

/» : I' Verlangen,Sie bitte Prospekte
oder Vertreterbesuch

BALDUIN WEISSER AG. =BASEL

Telefon (061) 399 90

Maschinenfabrik

Kompressoren,
Vakuumpumpen
Wasserring pumpen
Zentrifugen

Kondensatoren
Presspumpen

Autoklaven

RuUhrwerke
Vakuum-Trockenschranke

Filterpressen



Ruhrkessel

Spezialitaten:

Wir bauen:
Saurefest emaillierte

Ruhrkessel /Autoklaven

Filterpressen Apparate
Trockenschranke Apparate aus )
hochlegiertem Spezialguss

Trommeln

Eisenwerk Kins/Klns

Gesellschaft der Ludw. von Roll’schen Eisenwerke AG.
818



A

Labor-Eindampfer

LUWA AG., Spezialfabrik fuar Luft- und Warmetechnik
Maschinenfabrik
Zurich-Albisrieden, Anemonenstr. 40. Tel. (051) 27 33 35/36

Die umwalzende Neue-
rung — ein Luwa Labor-
Dinnschichten-Ein-
dampfer.

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

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

Schnellste Anreiche-
rung von kleinen Mengen
empfindlicherStoffeaus
sehr verdinnten
Losungen.

Pat. Labor-Dinn-
schichten-Eindampfer,
Verdampfungsleistung
ca. 15 kg Wasser/h.

Verlangen Sie Spezial-
prospekte.



KarfidaGtlich im Wtrk Vup (Willi»|

Vom pH-Wert hangt die Raschheit und
Ausbeute vieler Herstellungsprozesse sowie
die Reinheit der Produkte weitgehend ab.
Mit dem System SAUTER-POLYMETRON
kénnen jetzt pH-Werte auf einfache Weise
vollautomatisch geregelt werden.

Unterbreiten Sie uns Ihre pH-Probleme;
wir beraten Sie gern und ganz unverbindlich.

SAUTER

FR. SAUTER AG.,FABRIK ELEKTR. APPARATE,BASEL

LONZA

Calcium-Carbid fur Beleuchtung*-, Heiz- und Schweisszwed<e
Metallegierungen: Ferrosilicium, Reinsilicium, Silico-Aluminium, Silico-Alu-
minium-Mangan — Graphit.

Kinstliche Schleifmittel: Siliciumcarbid. Lonsicar (Siliciumcarbid) fir Hart-

beton
Stickstoff-Dunger: Kalksalpefer, Ammonsalpeter, AmmonsuKat, KalkstidcstoH

Komplex-Dinger: Nilrophosphal, Nilrophosphatkali. Volldiinger, Com-

posto Lonza

Chemische Produkte: Formaldehyd, Acetaldehyd. Crolonaldehyd, Paral-
dehyd, Essigsaure, Essigsaureanhydrid, Nalriumacetat, Dicyandiamid
Ammoniak, Salpetersdure, Nitriersaure. Nalriumnilrit. Natriumnilrat.
Hamstofl, Ammonnilrat, Nitrobenzol, Anilinél, Acetanilid

Organische Losungsmittel: Aceton. Aethylacetal, Methyl- und Butylal-
kohol und deren Acetale, Spezialldsungsmittel

Cellulose-Acefi't in allen Qualitaten

LONZA ELEKTRIZITATSWERKE UND CHEMISCHE FABRIKEN mAKTIENGESELLSCHAFT » BASEL



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 ja seule malson fabricant des creu-
sets et des capsules en Platine-Rhodium
chimiquement pur fondu et coulé dans le
ulde.

USINE GENEVOISE DE
DEGROSSISSAGE D'OR

Geneve Tél. (022) 432 37






SANDOZ A.G.

SANDOZ

BASEL

ANILINFARBSTOFFE

fur alle Fasern, in allen Echtheitsgraden

HILFSPRODUKTE

fur die Farberei und Ausristung von Textilien, Leder und Papier

PHARMAZEUTISCHE SPEZIALPRAPARATE

ALKALOIDE, CHLOROPHYLL UND ANDERE
FEINCHEMIKALIEN

SCHADLINGSBEKAMPFUNGSMITTEL
far Obst-, Wein-, Garten- und Feldbau

Titriskop
Type E 166

Mit dem

TITR IS K O P

kénnen alle potentiometrischen Aufgaben
des Chemikers geldst werden.

Grosse Ablesegenauigkeit

Hdochster Eingangswiderstand
Einfache Bedienung

Betriebssichere Konstruktion

Stabilisierter Voll-Netzanschluss sind

einige seiner vorzuglichen Betriebseigen-
schaften.
Als Zubehor liefern wir auch vollstdndige
Titriereinrichtungen modernster Kon-
struktion, einschliesslich magnetische
Riuhrwerke, Glas-, Bezugs- und Metall-
elektroden aller Art.

Wir beraten Sie gerne unverbindlich Gber
die Praxis der Potentiometrie.

METROHM AG.
H ER I SAU (Schweiz)



NICKELPLATTIERTER
KESSEL

zur Konzentration von KGH
mit Hochdruck-
heisswasserheizung
(Thermosyphon)

HCH. BERTRAMS
AG.
Basel 13

ro- Mischer

MOd. E I Patente Dr. Ing. Hans Miller, Zirich

Neues RUhr- und Emulgierwerk
fur Laboratorien

Vorteile: Keine rotierenden Teile
keine Fuhrungen und Lager
keine Stopfbilchsen
keine Quecksilberverschliisse
keine Uberhitzungen an Heizflachen
Intensive Mischung und Rihrung
Homogene Verteilung ungeldster Stoffe
Beschleunigung chemischer Reaktionen
Verhinderung von Reaktionsverziigen
Enorme Zeitersparnis, da sofort montiert
Umwélzunginachsialeru. radialer Richtung

Besichtigung und Demonstration in unserem Vsr-
suchslaboratorium

~

AG.». CHEMIE-APPARATEBAU
Telephon 284318 ZURICH Scheuchzerstr. 71



TELEPHON (061) 53234

Armaturen fir die chemische Industrie
in V. S. M. - Legierungen und Grauguss
Hartblei-Ventile « Jenkins-Ventile « Reiber- und Stopfbichs-Hahnen etc.
fur schweflige S&ure ¢ Schieberhahnen ¢ Schlauchhaiinen

Reparieren sdmtlicher Hahnen und Ventile

Mikroanalysen
Med. ehem. Analysen

prompte und zuverlassige Ausflihrung
Mikroanalytisches und
iMed. ehem. Laboratorium

Dr. R. Dietrich

Gegriindet 1930 Zirich 2, Gartenstrasse 14

Der anspruchsvolle Chemiker bevorzug!
die bestbewdahrte

NErrLER'A\aIysenwaage

Schweizer-Fabrikat

mit den besondern Vorzigen:
— automatische Oewichtsauflage bis 200 g
— grosser optischer Bereich von 115 mg

— konstante Belastung des Waagbalkens, d. h. gleich-
bleibende Empfindlichkeitim ganzen Wéagebereich

—Ablesung des Resultates von einer einzigen Skala

Trad Mark
Gewicht = 123,7306 g

- genay - schnell - sicher - einfach

E METTLER, Zirich 1

Fabrik fur Analysenwaagen
Tel. 051 / 252570

— erstklassiger Service-Dienst

Pelikanstrasse 19 - Verlangen Sie Offerte oder unverbindliche Demonstration



Die traditionelle Pionierarbeit

wurde bis heute fortgesetzt und erweitert. In der Zwischenkriegszeit
betraten unsere W issenschafter neue Forschungsgebiete. GroBe Erfolge
krénten die Arbeiten der Chemiker. 1939 wurde das Mitin gefunden, das
Wolle dauernd vor Motten zu schitzen vermag. Bald darauf gelang die
Schaftung einer Reihe ungewodhnlicher Insektizide, der DDT-Gcigy-Pro-
duktc, die in kirzester Zeit Weitberthmtheit erlangten. Damit haben die
Forscher der Firma Geigy eine neue Aera der Insektenbekadmpfung

eingeleitet.
J. R. GEI GY A. G. B ASEL



DURAND &HUG UENIN S A
BALE (SUISSE)

IndigO Sols (marque déposée)
Colorants au chrome
Colorants Perchrome

Colorants et produits spéciaux pour i
I'impression et la teinture grand teint Colorants Acétyles
Colorants Polyacétyles
Colorants pour Aluminium

Produits auxiliaires

Der ,VAMPIR" Vacuum-Abflller

E. FRIEDERICH & FILS Fabrik fur Abfill-Maschinen MORGES



Unsere Spezialitaten
fir die chemische Industrie

Kesselheschickungs-Anlagen
Kohlensilos

Pneumatische und mechanische
Transport- Anlagen

Brecli- und Sieh-Anlagen
Kleinmihlen

»AVEItIO & A.G.
ZURICH
KOEHLER,
BOSSHARDT&CIE.

APPARATE UND KESSELBAU
KUPFERSCHMIEDE

BASEL 19

FABRIKATION
VON APPARATEN
FUR DIE CHEMISCHE UND
PITARMAZEUTISCHE
INDUSTRIE

SPIRALFILTER PAT. KBC



Aktiengesellschaft

Stehle & Gutknecht

Sulzer-Zentralhelzungen
Barenfelserstr. 40-47 E33 s6 | Telephon 24.952

Spezialfabrik fur Zentralheizungen aller Systeme: Warmwasserheizungen, Fern-

heizungen, Pumpenheizungen, Etagenheizungen, Nieder- und Hochdruck-Dampf-

heizungen, Abwarmeverwertungsanlagen, Ventilationen, Warmluftheizungen, Trock-

nereien, Trockenschrankfabrikation, Warmwasserbereitungen, Heisswasserheizungen
fur Industrie, Hotels, Restaurants und Krankenh&user etc.

Feuerungen fir Koks, Koksgriess, Oel oder Gas « Grosse Neuheit: ,Strahlungsheizung”

CHEIMIIL

Herausgeber: Schweizerischer Chemiker-Verband, Zirich

Die Fachzeitschrift flir den Chemiker

Aktuelle Verdéffentlichungen tber Forschung und Fortschritte
in Wissenschaft und Technik

Redaktionskommission

Prof. E. Cherbuliez, Dr es sc., Dr. A. Kiing, Attisholz Prof. Dr. H. Pallmann, Zirich
Genéve G. Malet, Dr es sc., Dr. Ch. Schweizer, Gersau

Prof. Dr. W. Fcitknecht, Bern Pctit-Lancy (GE) Dr. E. Stirnemann, Basel

Dr. E. Jaag, Biel Prof. Dr. H. Mobhicr, Zirich Prof. Dr. A. v. Zeerleder,

Dr. O. Kaiser, Basel Neuhausen

Alle Zuschriften an die Redaktion sind erbeten an den Prasidenten: Prof. Dr. H. Mohler,
Milchbuckstr. 54, Zurich
Abonnementspreis
Fr. 20— pro Jahr; fur Mitglieder Fr. 15.—; Einzelheft Fr. 2.50

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

Anzeigenverwaltung: Mosse-Annoncen AG., Zirich-Basel



MIKROBIOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN

insbesondere auch die Bestimmung der

Vitamine des B-Komplexes sowie der essentiellen Aminoséauren

werden von gut eingerichtetem Laboratorium Ubernommen.

MIKROBIOLOGISCHES LABORATORIUM ST.JAKOB
St. Jakobsstrasse 350 BASEL Leiter: Dr.V. Kocher

Die von der Industrie besonders bevorzugte
Qualitatslampe.
Fabrikation von Speziallampenjeder Art.

Verkauf von Fluoreszenzrohren !

GLUHLAMPENFABRIK AG.
FR'BOURG Postfach 259

MISCH- UND KNETMASCHINEN

DOPPELMULDENKNETER
KO-KNETER (kontinulerlicPi)
DISPERSIONS-MIXER FUR FARBEN UND LACKE

VAKUUM-EINDAMPFANLAGEN
ZERSTAUBUNGSANLAGEN
IMPRAGNIERANLAGEN

EXTRAKTOREN . DREHOFEN . AUTOKLAVEN
RUHRKESSEL. TROCKENSCHRANKE
TROCKENMISCHER . SCHAUFELTROCKNER
DAMPFKESSEL « AZETYLEN-TROCKENENTWICKLER
ROSTFREIE APPARATE

BUSS AG. BASEL - ABTEILUNG MASCHINEN- UND APPARATEBAU



BIOCHEMICA ,,ROCHE™

Aminoséuren m Di- und Tripeptide m Peptone mProtamine m
Proteine m Biogene Amine

Purinderivate
Adenlin, Adenosin, Adenosinphosphorsaure, Allantoin, Alloxan, Alloxantin, Cofleln, Cytl-
din, Cytidinphosphorsédure, Guanin, Guanosin, Harns&ure, Hypoxanthin, Nuclelnsaure,
Theobromin, Thymin, Uracil, Xanthin, Xanthopterin

Sterine und Gallenséuren
Cholesterin, Ergosterin, Sitosterin, Stigmasterin, Cholsaure, Desoxycholsaure, Glyko-
cholsaures Na, Taurocholsaures Na

Zucker, Zuckeralkohole und Zuckersauren
Glucose, Fructose, Galactose, Mannose, Sorbose, Arabinose, Xylose, Fucose, Rhamnose,
Digltoxose, Maltose, Lactose, Trehalose, Rafflnose, Glykogen, Inulin, GlucosamIn.-Sorbit,
Mannit, Inosit. - L-Ascorblnsadure, Galactonsaurelacton, Galacturonsaure, Gluconsaure-
lacton, Glucuron, Ribonsdurelacton, Chinasaure, Brenztraubensaures Na

Kristallisierte, herzwirksame Glucoside
ConvallatoxIn, Digitoxin, Dlgltallnum verum, GltoxIn, Hellebrin

Kristallisierte Hormone Vitamine
Oestron Vitamin A: /3-Carotln crist. (Provitamin A)
Equllin Vitamin B-Komplex:
Equllenin Vitamin B, (Aneurin) crlst. synthet.
Thyroxin Vitamin B, (Lactoflavin) crist. synthet.
Acetylcholln Nicotinsaure, Nicotinsdureamid
Dljodtyrosin Pantothensaures Na und Ca

Vitamin B, (Pyridoxin) crist. synthet.
Vitamin C: L-Ascorbinsaure crist. synthet.
Vitamin E: oc-a-Tocopherol und OL-a-Tocopherolacetat synt.
(+)—Biotin synthet.
Wuchsstoffe Vitamin K-Grundkérper: 2-Methyl-1,4-naphthochinon

Hetero-auxIn (Indolyl-3-essigsaure), Meso-Inosit, /3-Alanin, /3-Indolyl-proplonséure

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

Blutgerinnungshemmende und -férdernde Substanzen

(biologisch standardisiert)
Llquold, Dlcumarol, Liquemin (Heparin Roche), Thrombin, Thromboklnase

Reagentien und andere Hilfsmittel fur biologische und klinische

Versuche
«Numal-Roche» und Chloralose fir Tiernarkosen
Curare aus Calebassen (biologisch geprift)
Jodessigsaure fir Gewebsstoffwechselversuche
Pyocyanin und Phthlocol far biologische Oxydoreduktlonsversuche
Dichlorphenolindophenol zur Bestimmung der L-Ascorblnséure
Dichlorchinonchlorimld zur Bestimmung von Vitamin B,
oc.a'-Dipyridyl zur Bestimmung von Fe"
Naphthoresorcin zum Nachweis der Glucuronsaure
Dimedon zum Aldehydnachweis
Digitonin zum Cholesterinnachweis
Xanthydrol zur Bestimmung von Harnstoff und Urelden
Reineckesalz, Flaviansaure und Rufiansaure zur Fallung von Aminen, Aminosauren

und Peptiden

Ninhydrin zum Nachweis von a-AmInosauren

Preisliste auf Verlangen

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO, A.-G., BASEL

Biochemische Abteilung
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104. Uber den Mechanismus von Redox-Reaktionen mit
Sauerstoffsauren als Partner

von E. Abell).
(23. 1. 50.)

Die wohlbegrindete Annahme, dass Oxydation und Reduktion
in weitem Umfange im Wege von ,,electron transfer” vor sich gehen,
fihrt zu der Frage, auf welchem Wege Oxydation und Reduktion von
Anionen der Sauerstoffsauren im allgemeinen erfolgen mdgen. Dass
ein solches Anion an sich der Abgabe und Aufnahme von Elektronen
unterworfen sei, ist von vorneherein in hohem Grade unwahrschein-
lich und lédsst sich, soweit ich sehe, in speziellen Fallen durchaus nicht
aufrecht halten. Andererseits kann die immerhin mdégliche Auffassung,
dass Oxydation und Reduktion von Sauerstoffsdure-Anionen eben
nicht in das Gebiet der ,electron transfer“-Reaktionen fallen, gleich-
falls nicht Bestand haben, denn gerade diese Anionen sind es, deren
Partner in Oxydations- und Reduktionsvorgdngen im allgemeinen
zweifellos im Wege von Abgabe und Aufnahme von Elektronen reagie-
ren, so dass das der Oxydation (Reduktion) anheimfallende Sauerstoff-
sédure-Anion seinerseits irgendwie hinwiederum der Abgabe (Aufnahme)
von Elektronen féhig sein muss.

Zu diesem letzteren Argument, das mir besonders massgebend er-
scheint, tritt ein weiteres, vielleicht nicht in gleicher Weise entschei-
dend, aber jedenfalls in wesentlicher Richtung klarend: das empirische
Ergebnis der Kinetik der in Rede stehenden Reaktionengruppe. Diese
fuhrt, soweit aus nich™ allzu zahlreichen Beobachtungen allgemeine
Schliisse gezogen werden koénnen, Uber H+-lon-Abhéangigkeit der
Reaktionsgeschwindigkeit und zwar solcherart, dass, wird als Reak-
tionstrager das Anion in die kinetischen Beziehungen eingesetzt, die
Geschwindigkeit einergeraden Potenz, dem Quadrate oder allgemein
der 2p-ten Potenz, der H+-lon-Konzentration proportional ist, ein
Ergebnis, das bruttogemdss eine polymolare, also héchst unwahr-
scheinliche Kinetik offenbart oder — richtiger — vortduscht.

Dieser Sachverhalt lasst, scheint mir, kaum eine andere Deutung
zu, als dass der geschwindigkeitbestimmenden Redox-Reaktion eine
Gleichgewichts-Reaktion vorgeschaltet ist, in der das betreffende
Anion, wenn auch in verschwindend geringem Ausmasse, zu sauerstoff-
haltigem Kation und 0 2--lon dissoziiert bzw. in der in Umsatz zwi-
schen Anion und H+-lon ein sauerstoffhaltiges Kation gebildet wird.

* Vorgetragen in der Friihjahrsversammlung der Schweizerischen chemischen
Gesellschaft am 5. Mérz in Basel; verdffentlicht auf Beschluss des Redaktionskomitees.
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Dieses letztere, also das kationische Dissqziationsprodukt, ist es, das,
vielfach in aufeinanderfolgenden Stufen, in bimolarer Reaktion dem
»electron transfer” unterliegt:

xo;;- =  XO0NMN-">r+P0Z ; 2p>n
bzw. X0;;-+2Ph+ X0 @p-m++Ph 2 ;
[X0®p;»+] = prop.* * = prop, [x0;;-] [H+pp.

Geschwindigkeitbestimmende Reaktion:
VAHQZEF;nH iy n yog%_pF—)U:Fl)ﬁ‘,viiiH

vielfach gefolgt von weiteren Schritten unter stufenweisem Abbau des
gebildeten, schrittweise niedriger wertigen Kations.

Geschwindigkeitsgleichung:

d (X0"-)  d(XO(2p-,)+)
dt ST = PTOP/*[X0m-P ][Y]

= prop/[xo;;—] [h +]2p[y].

Geméss dieser Auffassung ist es wohl nur eine Sache der Diktion,
den betreffenden Sauerstoffsduren gewissennassen amphoteren, also
auch Basencharakter, wenn auch im allgemeinenminimalen Ausmasses,
zuzuschreiben, etwa in der Schreibart, wennn - 1, p = 1,

HXOm=£ H++XO0- — X0+ _1+O0Oll- .

Die hier verzeichnete Annahme ist weniger aufféllig, als es wohl
zunéchst scheinen mag. Sie wird im Rahmen eines speziellen Palles
(HNO03) durch Befunde Aon C. K. Ingoldl) und seiner Schule, sowie
durch die einer Reihe weiterer Forscher2) gestutzt, die allerdings ledig-
lich in kondensierten und konzentrierten Systemen, insbesondere bei
Nitrierung organischer Substanzen in Mischungen von Salpetersdure
und hochkonzentrierten Schwefelsduren, die Existenz des sogenannten
».Nitroniumions“ NO,", des kationischen Bruchstiickes des NoOt-
ions, gesichert nachweisen konnten. Weiterhin aber konnte ich in

*) E. D. Hughes, C. K. Ingold <0 72. 1. Heed, Xature 158, 448 (1946); E. S. Halber-
stadt, E. D. Hughes & C. K. Ingold, ibid. 158, 514 (1946); R. | . Gillespie, J. Graham, E. D.
Hughes, C. K. Ingold ¢ E. R. A. Peeling, ibid. 158, 480 (1946); D. G. Goddard, E. D.
Hughes < C. K. Ingold, ibid. 158, 480 (1946); C. K. Ingold, D. J. Millen et H. G. Poole,
ibid. 158, 480 (1946). Siehe auch G.A .Benjord <mC. K. Ingold, Soc. 1938, 929; C. K. Ingold
it- E. Hilda Ingold, Xature 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.Fysh, E. W. McClelland, D. M. James,
T. G. Saunders, L. A. Wiseman « 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 Arbeitenl) zeigen, dass die Kinetik gewisser Redox-
Keaktionen mit Sauerstoffsdure als Partner, die sich bisher allen Be-
mihungen zur Aufklarung entzog, unter der genannten Voraussetzung
ihre Kldarung findet.

Unter den Redox-Reaktionen mit Halogensauerstoffsduren
als Partner ist es bekanntlich insbesondere die Jods&ure-Jodid-
Reaktion, die sich bisher allen Versuchen zur Aufhellung ihrer sei
es tetramolaren, sei es pentamolaren2) Brutto-Kinetik widersetzte3).
Es ist vor allem die Abh&ngigkeit der Geschwindigkeit vom Quadrate
der H+-lonen-Konzentration, die sich in befriedigender Weise nicht
deuten liess. Im Sinne obiger Auffassung wdren Mechanismus und
Kinetik z. B. der tetramolaren Umsetzung4) die folgenden:

K JO~ = JO+ +02-
k* ; JO+ + J~ e JO+ +1J0- 5
JO ++J-J++JO*
2(Jo" = J+ +02~) 6)
3J++J3- = 12
Kw ; G(02-+2H + = H20)
JO-+5J-+6H+-— 3J2+3H20
d(jo?3) <

dt =K PO+11-h= k POzl [H+12[3-1 i k= K* ki m

In Reaktion mit Wasserstoffsuperoxyd?) durchlduft Jod -
sdure (JO2+0H, ,Joddioxyhydroxyd“8)), sei es im Abbau bis zu
Jod, sei es im Aufbau ausgehend von Jod, eine Reihe von Stufen, die
durch die Dissoziationsgleichgewichte

KnUu JO- — JO+/M+02- = r j(2m_*)+ +ni02_; K,/
K _ [«E-«] . K *= [J2mDH
N [O-1[H+]2" m  [JO-][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 Richtung weisen, ist im Erscheinen
M) ().

2) Anm. 1) (a); daselbst Anm. 18.

3) Anm.1) (a); daselbst Anm. 19.

4) Der Mechanismus der pentamolaren Umsetzung ist wesentlich der gleiche, aberin-
folge eines weiteren vorgeschalteten Gleichgewichtes etwas komplizierter; sieche Anm. b (a).

“) Die geschwindigkeitbestimmende Reaktion ist unterstrichen.

6) Ein weiteres Beispiel des hier erdrterten Dissoziationsgleichgewichtes. Der ampho-
tere Charakter (siehe oben) ist bei HJO (A H++ JO*“ J++ OH") merklich ausgeprégt.

Yy Anm. b, (b).

8) Siche weiter unten, sowie Anm. ") (a).

9 In der unter Anm. 7) genannten Arbeit (S. 124) sind infolge eines Versehens die
beiden Konstanten K und K* einander gleichgesetzt; irgendeine Folgerung ist daraus
nicht gezogen worden.
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charakterisiert sind. Die Zwischenschaltung dieser Jodsauerstoff-
Kationen fuhrt, soweit icli sehe, 1d&ngs des einzigen Weges, der der
Oxydations- und Keduktionsfunktion des H,0,

H2°2+¢c — OH* +0OH ; HO“ HO» + e
gerecht wird.

W ird hei einer schwachen S&ure, wie etwa bei HJ04und HNO»,
im kinetischen Ansatz anstatt der Konzentration des Anions die der
undissoziierten Sdure als Reaktionstrager eingesetzt, so nimmt das
vorgelagerte Dissoziationsgleichgewicht eine leichthin verénderte
Form an, beispielsweise

HJ04 JO3+0OH = JO+ + OH~ 1)
HNO2 v=r HO «OH NO+ + OH- .

Was speziell salpetrige Saure?2) betrifft, so hat sich dieAuf-
fassung, dass es vielfach das ,Nitriniumion“ NO +ist,das, getarnt als
HNO.,, massgeblich in die Reaktionslinien eintritt, als besonders auf-
schlussreich erwiesen: Oxydativ, als Elektron-Akzeptor, fuhrt NO+zu
NO, Stickoxyd; letzteres hinwiederum reduziert unter Bildung von
NO +:

NO+ +c — ~ NO.

Im Rahmen dieser Auffassung hat sich eine Reihe 3) bisher wenig
durchsichtiger Reaktionen, an denen salpetrige Saure bzw. Nitrit
beteiligt ist, kinetisch in neuem Lichte darstellen lassen, und unter
diesen scheint nunmehr auch die wichtige Reaktion des Blei-
kammerprozessesd), soweit sie sich in flissiger Phase abspielt,
geklart zu sein. Soweit hier SO»5) Partner von HNO» ist, also die
Brutto-Reaktionslinie

2HNO2+ SO» HjS04+ 2 NO

in Betracht zu ziehen ist, wird man kaum in der Annahme fehlgehen,
dass deren Mechanismus — mit NO+ als Reaktionstrdger6) — in einer
Aufeinanderfolge besteht, deren wesentlicher Schritt ,elcctron trans-
fer* zwischen NO+ und SO» ist:

X Anm. "), S. 787, (a), (f).

2 Anm. "), S. 787, (c), (d), (9).

3) Uber Nitriniumion und ,Nitriniumhydroxyd* (NO-OH) filhren Reaktionslinien
bei Oxydation von Fe2+-lon durch HNO02; siehe Anm.1), S. 787, (c).

4 Anm. *), S. 787, (c).

5 In der vorhin zitierten Arbeit wahlte ich als Partner das Hydratationsprodukt
von SO», SO§ -lon; es durften wohl beide Wege parallel laufen.

6) Uber das Netz der weiteren in Betracht zu ziehenden Reaktionslinien vgl. die
ausfuhrliche Publikation.
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2 (HX02 XO++OH )
X0+ + SO0, XO+soi
NO++so0 i X0 + SO fi-

SO|++202~ —-—-- S02~ 1)
2(0H~ = 02- +H+)
2 11.XOjrS02— - H2S04+2XDO0.

In diesem Zusammenhang sei der merkwirdigen Reaktion der
scheinbaren ,,Anlagerung“

Mn02+ S02---- MnS04 2)

gedacht, die selbstverstandlich nicht durch Anlagerung, sondern auf
einem der beiden ,electron transfer“-Wege3)

JIn02+ 2 H20 >In4+ + 4 OH~
Mn4+ + S02 - Mn3+ + SO~ S02+H ,0 - SO +2H+
Mn:it++ S O i Mn2++ S02+  Mn4+ + SO2- Mn3+ + SO.
S02++202 _ s02- Mn3+ + SO“ - Mn2+ + SOa
A{oH* = 02- +H+) SO, + H20 — S02~+2H
Mn02+ S02 MnS04

zustande kommt.

Schliesslich sei noch Permanganat4) erwdhnt, dessen Oxyda-
tionskinetik in vielfachen Reaktionen — mit H22 Fe2+, Mn2+
(COOH), usw. — sich auf einheitliche Basis stellen ldsst unter der
Voraussetzung des Bestandes des dem ersten Schritt

MnO~ +e MnO2-
nachgelagerten Dissoziationsgleichgewichtes
MnO2- = r Mn02++ 202~

wobei das zweiwertige MnO|+-Kation in stufenweiser Entladung den
Weg weist zu MnO, bzw. vierwertigem Mn4+-lon, jenem Zwischen-
produkt, das zweifellos auf dem Wege Mn7+ ->Mn2+ gelegen ist.
Dieser Kinetik von Permanganat ordnet sich, wie ich kirzlich
zeigen konnteb), auch jene eigenartige Reaktion ein, die bruttogemass
in Permanganatkatalyse von Wasserstoffsuperoxyd zum

1) ,Electron transfcr* zwischen diesem Kation und Cu dirfte wohl einer der
Schritte sein bei der bekannten Oxydation von Cu zu CuS04 durch Schwefelsdure; siehe
Anm. 1), S. 787, (9).

2) Bekanntlich begleitet von Bildung von Dithionat.

3) Der Weg uber direkte Aufladung von S02scheint mir der nédherliegende zu sein. —
Die ft' -fOH" -> H20-Bildung ist in den angegebenen Schritten nicht mit enthalten.

4) Anm. 1), S. 787, (e).

5 Anm. *), S. 787, (9).



790 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Ausdruck kommt. Da nach obigem Gleichgewicht [MnO|+] der
vierten Potenz von [H+] proportional ist, so wird mit abnehmendem
Sauregehalt der an MnO|+ gebundene, ,normale®, zu Mn2+ fihrende
Reaktionsweg so weitgehend gebremst, dass der mit diesem konkur-
rierende, ,,anormale*, an MnOIl~ gebundene Reaktionsweg

MnOf~ + H202 MnO* + OH~+ OH

soweit hervortritt, dass es — innerhalb eines engen H +~Konzentra-
tionenbereiches niedrigen [H+]-Niveaus — unter Regenerierung von
Permanganat zu Wasserstoffsuperoxydkatalyse kommt.

Zusammenfassullg.

Es wird — in Zusammenfassung einiger aus letzter Zeit stammen-
der Publikationen des Verfassers — der Mechanismus von Redox-
Reaktionen mit Sauerstoffsduren als Partner dargelegt und an Hand
von Beispielen erdrtert.

63, Hamilton Terrac-e, London K.W. 8.

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

Neubestimmung des Normalpotentials des Natriums

von G. Truniplcr, D. Schnler und N. Ibl.
(21. 111. 50.)

In einer fritheren Mitteilung Uber die Bestimmung von Natrium-
Amalgam-Potentialen mit Hilfe von Glaselektrodenl) haben wir ver-
mutet, dass die bekannten Literaturwerte fir das Normalpotential des
Natriums etwas zu negativ seien. Zu diesem Ergebnis gelangten wir
bei der Auswertung unserer eigenen Untersuchungen und beim Ver-
such eines Vergleiches mit dlteren Messungen.

Far die Zwecke unserer eignen, oben erwéhnten Arbeiten mit
Natrium-Amalgamen war ein Anschluss an das Normalpotential des
reinen Natriums erwinscht und daher haben wir eine Neubestim-
mung dieses Wertes durchgefihrt.

Da das Natrium nicht im direkten Kontakt mit wéasserigen L6-
sungen auf sein Potential untersucht werden kann, bestimmten seiner-
zeit Lewis c&Kraus-) das Natriumpotential in zwei Stufen. Mit einem

1) G. Tr&mpler D. Schiler, Helv. 32, 1940 (1949).
3 G.N. Lewis ¢ C. A. Kraus, Am. Soc. 32, 1459 (1910).
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Amalgam von gegebener Konzentration wurde einerseits das Potential
gegen eine wasserige Losung, bezogen auf eine Kalomelelektrode, ge-
messen und andererseits, unter Verwendung eines genigend bestin-
digen organischen Elektrolyten, eine Bestimmung der Potential-
differenz Amalgam — reines Natrium durchgefihrt. Nach Beriick-
sichtigung der Aktivitdten und Diffusionspotentiale flir die wdsserige
Phase resultierte das Normalpotential des Natriums als Summe der
beiden Teilmessergebnisse.

In einer spateren Untersuchung von Berit < Swiftl) wurden mit
grosser Genauigkeit die Potentialdifferenzen von Natrium-Amalgamen
gegen reines Natrium neu bestimmt, wobei sich die Messungen iber
einen erheblichen Konzentrationsbereich erstreckten. An Hand ihrer
Ergebnisse wurde von diesen Autoren eine rechnerische Beziehung
aufgestellt, nach welcher die Potentiale Aon Natrium-Amalgamen
gegenreines Natrium mit hoher Genauigkeit berechnetwerden kénnen.

Leims & Kraus (L c.) bestimmten ein Potential von —2,7146 Volt.
Bei einer spateren Nachrechnung von Lewis O Bandall3) wurde mit
anderen AKktivitaten ein Potential von —2,7126 Volt gefunden. Mit
den Untersuchungen von Bent <& Swift (L c.) war eine weitere Er-
méssigung von 0,5 mV einzufihren.

Eine neuere Bestimmung von Smith & Taylor3) wurde mit Silber-
chloridelektroden direkt an die Wasserstoffelektrode angeschlossen
und lieferte ein Potential von —2,71324 Volt. Dieses Resultat ist nicht
ohne weiteres mit den Messungen von Lewis & Kraus und unseren
eigenen Messungen mit Glaselektroden zu vergleichen, die sich beide
auf Kalomelelektroden bezogen.

Das Messverfahren.

Fur die Neubestimmung des Na-Xormalpotentials haben wir von der Aufspaltung
des gesamten Potentials in analoger Weise wie Lewis & Kraus (I. c.) Gebrauch gemacht,
konnten uns aber darauf beschrdnken, die Messung der Amalgame gegentber der wésseri-
gen Losung durchzufuhren, da wir die Potentialdifferenzen der Amalgame gegen das reine
Natrium nach den Angaben von Bent < Swift (L e.) mit grosser Genauigkeit berechnen
konnten.

Bei Lewis d: Kraus war der wasserige Elektrolyt Natriumhydroxyd-Ldsung, die in
Verbindung mit einer Kalomelelektrode zu grossen und daher schwer geniigend genau zu
berechnenden Diffusionspotentialcn Anlass gibt. Wir bemihten uns, die Diffusionspoten-
tiale aufein Mindestmass zu reduzieren und verwendeten daher Natriumchlorid-Ldsungen.
In diesen ist jedoch die Zersetzlichkeit der Natrium-Amalgame erheblich grdsser als in
Hydroxyd-Ldsungen. Um die sich hieraus ergebenden Nachteile zu vermeiden, haben wir
mit einer Amalgam-Tropfelektrode gearbeitet, die sich bei Messungen von Ulichds Spiegel*)
sehr gut bewéhrt hatte.

* Bent < Swift, Am. Soe. 58, 2210 (1930).

2) Lewis tB Randall, Thermodynamics, New York 1923, S. 410.

3) Smith <6 Taylor, J. Res. Nat. Bureau of Standards 25, 730 (1940).
*) Ulich & Spiegel, Z. physikal. Ch. 177, 103 (1930).



792 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Die mcsstechnischo Seite unserer Untersuchungen gestaltete sich relativ einfach.
Es waren Spannungen zu messen, die sich zwischen 2,0 und etwa 2,2 Volt bewegten. Der
Messzelle wurden zwei in Serie geschaltete Normalelemente (gegen Standardelemente ge-
eicht) cntgegengeschaltet und die verbleibende relativ kleine Spannung von ca. 50—150mV
nach dem Kompensationsverfahren bestimmt. Die kompensierende Spannung wurde an
einem Normal-Widerstand (Genauigkeit 1/100 bis 1/1000%) abgenommen, durch den ein
mittels Prazisions-Milli-Amperemetcr auf passende Hohe eingestellter Strom floss. Ge-
nauigkeit des Strommessers 0,15%. Fur die kleineren Mess-Spannungen ergab diese An-
ordnung einen Fehler von ca. 0,1 Milli-Volt, fir grossere Messpannungen von etwa 150 mV
erhdhte sich der Messfehler auf ca. 0,2 mV.

Als Nullinstrument des Kompensationskreises diente ein Spiegel-Galvanometer mit
einer Empfindlichkeit von 2,5 x 10-s Amp./mm/m.

Die Messtemporatur war 25°, durch einen Thermostaten innerhalb der Grenzen von
'+ 0,04° gehalten.

Die Potcntialmessungen wurden gegen eine 1-molare und eine 0,1-molare Ldsung
von Natriumchlorid durchgefihrt. Bezugselektrode war eine gesattigte Kalomelelektrode.

Die mittleren Aktivitatskoeffizienten der beiden Natriumchlorid-Lésungen wurden
dem Sammelwerk"von Harned-Owek1)“entnommen: 0,658 fir die 1-molare und 0,7784 fir
die 0,1-molare Lésung von 25°. Die Diffusionspotentiale wurden nach Henderson2 be-
rechnet zu - 1,69 mV bzw. +0,29 mV.

Fur die Herstellung der Lésungen wurde mehrfach destilliertes Wasser verwendet.
Die Salze waren beste analysenreine Praparate, die nicht weiter gereinigt wurden.

Das Quecksilber wurde sorgféltig gereinigt durch Waschen mit verdiunnter Salpeter-
saure in Gegenwart von Quecksilbernitrat, in fein versprihtem Zustande. Es folgte
2malige Destillation im Vakuum und hierauf mehrstindige anodische Behandlung in
5-proz. Salpetersdure. Nach dieser Vorbehandlung war das Quecksilber zur Herstellung
der Amalgame und der Kalomelelektroden verwendbar.

Fiur die gesattigten Kalomelelektroden wurde das erforderliche Kalomel nach
Scatchard3) elektrolytisch dargestellt: Quecksilber und Salzséure lebhaft geruhrt, anodi-
sche Oxydation des Quecksilbers wahrend 5 Stunden mit 0,005 Amp. pro cm2 Weiter-
rihren wéhrend 5 Stunden, Abdekantieren der S&ure. Anschliessend wurden Kalomel und
Quecksilber 7mal mit geséttigter Kaliumchloridlésung geschittelt und jeweils durch
Dekantation von der Waschldésung getrennt. In diesem Zustande wurden sic zusammen
mit frischer gesdttigter Kaliumchlorid-Ldsung zur Fillung des Gefasses der Bezugs-
elektrodc verwendet.

Die Herstellung der Amalgame erfolgte in Anlehnung an das Verfahren von Drucker
d: Riethoj4): gereinigtes Quecksilber wurde durch eine Kapillare in eine ungeféhr ein-
normale L6sung von Natriumchlorid eintropfen gelassen. Das tropfende Quecksilber
wurde kathodisch belastet. Als Anode diente ein Platindraht. Die Elektrolyse wurde mit
einer Stromstérke von ca. 3 Amp. durchgefuhrt und lieferte Amalgame mit bis 0,3%
Natrium. Zur Trennung der wésserigen Losung vom gebildeten Amalgam wurde letzteres
mit Tetrachlorkohlenstoff Uberschichtet. Das Amalgam wurde in einen Tropftrichter ab-
gelassen und sofort wieder mit Tetrachlorkohlenstoff bedeckt. Nach einigen Stunden
wurde es in einen zweiten Scheidetrichter ubergefihrt und wieder mit Tetrachlorkohlen-
stoffbedeckt. Von hieraus gelangte es in das Vorratsgeféss der Tropfkapillare und wurde
auch hier wieder mit Tetrachlorkohlenstoff iberschichtet.

Bei der Potentialmessung wurde die Zuflussgeschwindigkeit zur Tropfkapillare, die
mit dem Vorratsgeféss fur das Amalgam durch ein kurzes Schlauchstiick verbunden war,

1) Harned-Owen, Physical Chemistry of Electrolytic Solutions, New York 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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mit einem Quetschhahn geregelt. Ein durch diese Drosselstelle gezogener Platindraht
sicherte die leitende Verbindung zur Tropfelektrode. In weiterer Anlehnung an die Ar-
beiten von Ulich «- Spiegel (1. 0.) wurde die Tropfkapillare unten umgebogen.

Mit einem Amalgam von gegebener Konzentration wurden unmittelbar nacheinander
die Potentiale gegen die 1-molare und gegen die 0,1-molare Bezugslésung gemessen.
Zwischen den wiederholten Potentialablesungen wurde durch die Tropfkapillare je eine
Amalgamprobe von ca. 30 g entnommen, an der eine Natriumbestimmung durchgefihrt
wurde: Zersetzung mit Hilfe von Salzsdure; Ricktitration mit 0,1-n. NaOH (Genauigkeit
0,1—0,2% des anwesenden Na).

Messergebnisse.

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in der nachfolgenden
Tabelle zusammengefasst.

In Kolonne 2 sind die Konzentrationen der Amalgame in Ge-
wichtsprozenten angegeben.

Die Kolonnen 3 und 4 umfassen die direkten Potentialablesungen
gegen die 1-molare und die 0,1-molare Natriumchloridldsung.

Die Kolonne 5 gibt die Differenz dieser beiden Ablesungen. Die-
ser Potentialunterschied setzt sich rechnerisch aus den folgenden Bei-
trdgen zusammen, die auch fur die Auswertung der Messungen mass-
gebend sind:

a) 1-molare Loésung:
Potentialverschiebung von der Na-ionenaktivitat 0,058

zur Aktivitat 1,000 der Bezugslésung +.10,75 mV
Diffusionspotential NaCl, 1-molar/KCIl ges. berechnet
nach Henderson (L C.).ociiiiieieeinie e — 1,69
+ 9,06 mV

b) 0,1-molare Ldsung:
Potentialverschiebung fir die Aktivitat 0,07784 zur

AKLIVItAL 1,000 oo + 6559mV
Diffusionspotential NaCl 0,1-molar/KCI ges + 0,29

+ 65,88 mV

Unterschied der beiden Potentiale 56,82 mV

Die Kolonnen 6 und 7 enthalten die ausgewerteten Normalpoten-
tiale der Amalgame gegen eine Natrium-ionenaktivitat 1,000 und die
gesattigte Kalomelelektrode bei 25°.

In die Kolonne 8 sind die berechneten Potentiale der Amalgame
gegen metallisches Natrium aufgenommen. Die Berechnungsgrund-
lage dazu wurde von Bent & Swift (L c.) geschaffen, mit der folgenden
fur 25° anwendbaren Beziehung:

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

(Es bedeuten darin a2die Aktivitdt und X, den Molenbruch des
Natriums im Amalgam.)
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Die letzte Kolonne der Tabelle enthélt endlich die aus den ein-
zelnen Messresultaten ermittelten Werte fiir das Normalpotential des
Natriums.

Amalgam -
Potential normal- P_otleg—
10X potential tial d. yormal-
Mes- im Difie- /g_]\:]mael_ potential
SUNG Amal- 1- 0,1- ren/. 1- 0,1- gegen desNa-
Xr. gam molar molar mv molar molar  Na-  triums
mv mv mv mv  trium Vot
mV
1 0,2579 2129,4 2186,1 56,7 2120,3 2120,2 835,4 2,9556
0 0,1460 2105,6 2162,4 56,8 2096,5 2096,5 858,6 2,9551
3 0,08645  2087,7 21444 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

Der Mittelwert der Differenzen der direkt beobachteten Poten-
tiale betrdgt 56,69 mV. Der durch Berechnung vorausgesehene Wert
von 56,82 mV steht in befriedigender Ubereinstimmung mit dem
experimentellen Ergebnis. Die vorhandene Abweichung von 0,13 mV
ist auf Unsicherheiten der Messanordnung, Unvollkommenheiten der
rechnerischen Erfassung der Diffusionspotentiale und auf Unsicher-
heiten bei den in diese Berechnung eingefiihrten Beweglichkeiten der
beteiligten lonen zurickzufuhren. Auch Unsicherheiten der eingesetz-
ten Aktivitdtskoeffizienten gehen in dieses Resultat ein.

Aus dem Mittel der Ergebnisse dieser Messungen resultiert als
Normalpotential des Natriums gegen eine Natriumionen-Aktivitat
.1,000 und eine gesdttigte Kalomelelektrode bei 25° ein Wert von:

-2,9552 Volt = 0,0005.

Ublicherweise werden die Normalpotentiale auf die Normal-
wasserstoffelektrode bezogen. Wenn dazu fir die geséttigte Kalomel-
elektrode nach Dolel) ein Potential von 214,3 mV eingesetzt wird, so
berechnet sich das Normalpotential des Natriums gegen die Normal-
W asserstoffelektrode bei 25° zu:

-2,7109 Volt

Vergleich mit adlteren Messungen.

Mit den Ergebnissen von Lewis & Kraus (1 e.) wurde das Normal-
potential des Natriums berechnet zu —2,7116 Volt.

b M. Dole, The Glass Electrode, New York 1941, S. 284, 293.
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Bei der Auswertung ihrer Messungen haben diese Autoren' den
Aktivitatskoeffizienten einer 0,2-n. Natronlauge bei 25° mit 0,828 an-
genommen. Seitherige Bestimmungen lieferten nach Harned-Owenl)
einen Wert von ca. 0,728. Die daraus resultierende Korrektur an
obigem Potentialwert kann zu 3,30 mV berechnet werden. Ferner ha-
ben schon Bent & Steift (L c.) darauf verwiesen, dass der von Lewis &
Krems angegebene Wert fir das Potential des Natriumamalgams
gegen reines Natrium um 0,5 mV zu hoch angenommen wurde. Bei der
Berilicksichtigung dieser beiden Korrekturen erfahrt der alte Poten-
tialwert eine Anderung um + 3,8 mV. Der Wert fir das Normal-
potential nach Messungen von Lewis & Kraus und Bent & Steift wird
damit reduziert auf —2,7.108 Volt. Die Abweichung gegen unsere Neu-
bestimmung betragt dann noch 0,1 mV. Diese Ubereinstimmung ist
jedoch abh&ngig von den Potentialen, welche den verschiedenen
Kalomelelektroden zugemessen werden.

Eine weitere auswertbare Untersuchung fihrten Allmand & Po-
laclc2) durch. Mit einer von Diffusionspotentialen freien Messkette
wurden die Potentiale von Amalgamen gegen eine Ldsung von Na-
triumchlorid und eine mit Natriumchlorid arbeitende Kalomelelek-
trode bestimmt. Aus den Messresultaten mit Amalgamen mit 0,1389,
0,1657 und 0,2234% Natrium gegen eine 0,1-n. L6ésung von Natrium-
chlorid kann das Normalpotential fir das Natrium berechnet werden.
Der Potentialunterschied einer 0,1-n.,, mit Natriumchlorid betriebenen
Kalomelelektrode gegen eine ubliche, mit Kaliumchloridlésung ge-
fallte, betrdgt nach Bjerrmn3) —0,1. mV.

Nach Bote (L c.) ist das Potential der 0,1-n. Kalomelelektrode um
91,5 mV edler als das der gesattigten Kalomelelektrode. Mit Ein-
schluss eines berechneten Diffusionspotentials von + 0,7 mV kann mit
diesen Unterlagen aus den Messungen von Allmand & Polack (1 c.)
das Normalpotential fir das Natrium berechnet werden zu:

-2,7111, -2,7114 und -2,7107 Volt.

Auch mit diesem Ergebnis steht unsere Neubestimmung in be-
friedigender Ubereinstimmung.

Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit dem Wert von Smith &
Taylor (L c.) wird ermdglicht, wenn fur die gesattigte Kalomelektrode
der von Miller & Keuthcri) vorgeschlagene ,,wahre“ Potentialwert
gegen die Wasserstoffelektrode von 241,5 mV beriucksichtigt wird. Wir
erhalten dann als Normalpotential den Wert

-2,7137 Volt
der sich mitdem Weil von Smith & Taylornoch befriedigend vergleichen
1&sst.

’) Illarned Owen, 1. c., S. 369.

-) Allmand <0 Polack, Soc. 115, 1020 (1919).

3) N. Bjerrum, Z. El. Ch. 17, 391 (1911).

¥ F. Miller & Benther, Z. EI. Ch. 48, 288 (1942).
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Mit dem neubestimmten Wert fir das Normalpotential des
Natriums ndhern sich unsere einleitend erw&hnten Messungen der
Potentiale von Natriumamalgamen mit Glaselektrodenl) bis auf ca.
6 mV den erwarteten Werten. Die verbleibende Abweichung liegt
dann nicht mehr viel ausserhalb der Fehlergrenze, die wir den seiner-
zeitigen Messungen zuzuschreiben hatten.

Zusammenfassung.

Fur das Normalpotential des Natriums wird eine Neubestimmung
durchgefuhrt. Sie ergibt den Wert von —2,7109 Volt (Potential der
ges. Kalomelektrode: 244,3 mVgegen die Normalwasserstoffelektrode).

Dieser Wert ist in guter Ubereinstimmung mit dem Wert von
—2,7108 V der sich aus den Messwerten von Lewis & Krems und Bent
& Swift unter Verwendung neuerer Aktivitdtswerte berechnet.

Mit dem (von Muller & Reuther (L c.) vorgeschlagenen) ,wahren“
Potential der ges. Kalomelektrode (241,5 mV) wird das Normal-
potential des Natriums —2,7137 Volt».

Die mit Glaselektroden bestimmten Potentiale der Natrium-
amalgame liegen noch ca. 0 mV positiver als die reversiblen Werte.

Laboratorium fir physikalische Chemie und Elektrochemie,
Eidg. Technische Hochschule Zirich.

106. Uber die Bestimmung der Ameisensaure in starken
Formaldehydlésungen
von Fr. Miller.

(21. 111. 50))

Die Erzeugung von Formaldehyd hat wegen der zahlreichen Ver-
wertungsmadéglichkeiten eine erhebliche Ausweitung erfahren und
macht eine systematischere Durchforschung der Formaldehydchemie
notwendig. Neben einer dlteren zusammenfassenden Darstellung?2) ist
in neuerer Zeit eine Monographie der erzielten Fortschritte von Wal-
leer3) veroffentlicht worden.

Handelstbliche Formaldehydldsungen enthalten im allgemeinen etwa 37—37,5 Ge-
wichtsprozent CH3 und etwa 6—16 Gewichtsprozent Methanol, welches stabilisierend

gegen das Ausfallen von festen Polymeren wirkt. Weiterhin enthalten selbst die reinsten
Formaldehydldsungen stets kleine Mengen von Ameisensdure — im Durchschnitt etwa

") G. Triimpler &0 D. Schiler, 1 c.
2) .4. Menzel, Der Formaldehyd (Wien und Leipzig 1927).
3) F. Waller, Formaldehyde (New York 1944).
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0,02 Gewichtsprozent. Mit modernen lonenaustauschern kann man den Gehalt an Amei-
sensdaure weiter verringernl) — bis zu etwa 0,002% —, jedoch nicht vollig beseitigen.

Dieser Ameisensduregehalt wésseriger Formaldehydldsungen ist nun von grosser
Bedeutung, einmal weil sich fur verschiedene grosso Verwendungsgebiete — z. B. in der
Kunstharz- und Leimindustrie — Ameisensdurekénzentrationen von mehr als 0,02 Ge-
wichtsprozent nachteilig auswirken, auch in bezug auf Korrosionsverhalten bei der Lage-
rung usw., andrerseits weil von der den pH-Wert der Ldsungen bestimmenden Sé&urc-
konzentration wichtige Reaktionen des Formaldehyds, seiner Hydrate und Polymeren
entscheidend beeinflusst werden, vor allem Polymerisations-, Depolymerisations- und
andere Vorgange. Die Gleichgewichts- und kinetischen Verhdltnisse solcher Reaktionen
bedirfen — auch im Hinblick auf die qualitative und quantitative Verbesserung der Para-
formaldehyd-Darstellung — noch eingehender Aufkldrung. Beim Lagern der waésserigen
Formaldehydldsungen steigt Gbrigens die Ameisenséurekonzentration unter gewissen Be-
dingungen auch in saurer Ldsung an, besonders infolge, der Cannizaro'sehen Reaktion
nach 2 CH20 + H20 -* CH30H + HCOOH, in sehr geringem Masse auch infolge von Oxy-
dation durch geldsten Luftsauerstoff in Anwesenheit katalytisch wirkender, metallischer
Verunreinigungen.

Der skizzierte Einfluss der Ameisensédure bereits in kleinen Kon-
zentrationen lasst es dusserst wichtig erscheinen, die Ameisensaure
im handelstblichen Formaldehyd analytisch mdglichst genau
zu bestimmen. Im folgenden sollen dazu einige grundsétzliche Aus-
fiuhrungen auf Grund von orientierenden Vorversuchen, unabhéngig
von einer spdteren systematischen Bearbeitung, gemacht werden.

Nach einer von schweizerischen Formaldehyd-Erzeugern- und
Verbrauchern vielfach verwendeten Arbeitsmethode fiir die HCOOH-
Bestimmung im Formaldehyd, werden 25—50 cm3 Formaldehyd mit
dem gleichen Volumen ausgekochtem Wasser verdinnt und mit car-
bonatfreier 0,1-n. NaOH unter Verwendung von Phenolphtalein als
Indikator titriert. Gewisse Diskrepanzen bei dieser Ameisensaure-
Bestimmung in Betriebs-Formaldehydlésungen gaben Veranlassung
zu einer Nachprufung dieser Methode, insbesondere im Hinblick auf
den verwendeten Farbindikator.

Der Verlauf einer Sdure-Basentitration I&sst sich bekanntlich am
besten durch Aufnahme von Titrationskurven — hier ,Neutralisa-
tionskurven® — beurteilen, bei denen man den pH-Wert gegen die
Anzahl Kubikzentimeter (oder Aquivalente) verbrauchter Titrier-
I6sung auftragt. Solche Kurven, die sich am exaktesten durch eine
elektrometrische Titration an der Wasserstoff- oder Glaselektrode auf-
nehmen lassen, haben in vielen Féllen erst die einwandfreie Wahl des
richtigen Farbindikators ermoglicht2).

Zur Kldrung der erwé&hnten Diskrepanzen bei der Ameisensdure-
Bestimmung in konzentrierten Ldsungen von Handelsformaldehyd
wurden nun als Grundlage flir spdtere systematische Versuche einige
elektrometrische Messungen an der Glaselektrode durchgefihrt.

1) H. Zowader, Chem. Eng. Progr. 45, 279 (1949).

2) Siehe hierzu etwa 31. Kotthoff < A. Stetiger, Volumetrie Analysis| (New York
1942); Il (New York 1947); Fr. 3laller, Z. angew. Ch. 39, 1368 (1928); Z. El. Gh. 30, 587
(1924).
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Die EMK-Messungen an Ketten Glaselektrodc gegen eine geséattigte Kalonielektrode
erfolgten mittels eines von Kubli konstruierten R6hrenpotentiometersl), Type HK 35. Die
von Ingold konstruierten Glaselektroden2) wurden regelmdssig in Standardpuffern vom
pH 2,04, 4,00, 4,64, 6,86 und 9,23 (bei 20°) geeicht. Zur Kontrolle wurden weiterhin auch
Titrationen von verdinnten S&uren an einer (Hildebrand’sehen) Wasserstoffelektrode
durchgefihrt, deren Ergebnisse mit den Messungen an der Glaselektrode Ubereinstimmten.
DerTitrierbecher war durch einen Stopfen mitBohrungen zur Durchfiithrung der Glas- und
Kalomelektrode (bei manchen Titrationen wurde auch eine kombinierte Glas- und Kalo-
melelektrode nach Ingold verwendet), des Birettenzulaufes usw. luftdicht verschlossen.
Die in 0,02 cm3 geteilte Titrierblrette wurde unter COa-Ausschluss mit C02freier 0,1-n.
KaOH gefillt, die zu titrierende Lésung mit ausgekochtem, aus einer Quarzapparatur
destilliertem Wasser verdinnt.

— *cm3 0O,f~n. NaOH
Fig. 1.
Titration 0,1-n. XaOlf — HCOOH ~ 0,01 °/0 Glaselektrode, t = 20°.

Titriert man eine reine wasserige, etwa 0,01-proz. Ameisensaure-
I6sung an der Glaselektrode mit 0,1-n. aSTaOH, so erhé&lt man als Bei-
spiel von mehreren Bestimmungen die in Big. 1 graphisch dargestell-
ten Werte. In diesem Balle liegt der Titrierexponent pT bei einem
pH-Wert von etwa 7,8, der pH-Sprung im Titrationsendpunkt fur
eine Zugabe von 0,1-n. BaOH zwischen 1,26 und 1,28 cm3reicht von
etwa 6,5 bis 9,1. Man kann daher als Barbindikator fiir diese Titration
sowohl Bromthymolblau wie auch Phenolphtalein verwenden, da die
Indikatorexponenten beider Indikatoren innerhalb der pH-Anderung
im Titrationsendpunkt liegen. Dies wurde durch mehrere Bestimmun-
gen bestatigt. Die Barbe von Bromtliymolblau schldgt im Endpunkt
scharf von Gelb bzw. Gelbgriin nach Blau um.

b H. Kubli, H. Hcpenstriclc < W. D. Treadwell, Helv. 32, 723 (1949). Das Instru-
ment und die Elektroden werden durch die Polymetron AG., Zirich, geliefert.
2) TF. Ingold, Helv. 29, 1929 (1946).
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Der Kurvenverlaui.entspricht etwa der Berechnung, wenn man
beriicksichtigt, dass es sich hier um keine Feintitration handelt. So
ist hier und auch bei den weiteren Titrationen der Einfluss des Ab-
lesefehlers und damit auch des Titrierfehlers infolge des kleinen Vo-
lumens der Titrierflissigkeit relativ gross, musste jedoch vorlaufig aus
apparativen Ricksichten der Dimensionen von der Glaselektrode zum
Titriergefdss in Kauf genommen werden. Doch ist dieser Mangel leicht
abzustellen und &ndert nichts am grundsétzlichen Ergebnis.

Geht man nun zu Titrationen der Ameisensdure in Konzentra-
tionen gleicher Grdssenordnung in handelsiblichen Formaldehyd-
I6sungen Uber, so erhdlt man Titrationskurven anderen Charakters.

*cm3Qf-n. NaOH

Fig. 2. Fig. 3.
Titration 0,1-n. NaOH -> HCOOH Titration 0,1-n. NaOH — HCOOH
in 40-proz. C'H20. in 37,5-proz. CH20.

Als Beispiele zahlreicher Messungen geben die Figuren 2 und 3 Er-
gebnisse solcher elektrometrischer Titrationen an der Glaselektrode
wieder. Es handelt sich dabei um Formaldehyd mit einem Gehalt von
TO bzw. 37,5 Gewichtsprozent, mit 8,5 bzw. 7,5% Methanol, wobei
der Ameisensduregehalt der 40-proz. Formaldehydldsung tber 0,02 %,
der des 37,5-proz. noch unter 0,005% liegt.

Man erkennt gegeniiber der Titration reiner wasseriger Ameisen-
séure aus den Kurven der Figur 2 und 3 als wesentliche Unterschiede
die Verkleinerung des Potentialsprungs im Aquivalenzpunkt und seine
Verlagerung nach saureren pH-Bereichen zu. Der Titrierexponent
liegt bei einem pH-Wert <7, also noch im sauren Gebiet, eine im
Hinblick auf die lonisierungskonstanten (KHCOOH = .1,77 x10 -4,
pK — 3,75 bei 25°) zunadchst befremdlich erscheinende Tatsache.
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Die Beeinflussung durch den anwesenden Methylalkohol ist re-
lativ gering. Titrationsversuche von reiner Ameisensdure in Methanol-
Wassergemischen bis zu mehr als 20% Methanol zeigten wohl eine
geringe Verschiebung des Titrierexponenten, doch wurde dadurch
die Lage des Titrationsendpunktes nicht gedndert.

So miissen die Anderungen in Titrierexponenten auf den Einfluss
der hohem Formaldehydkonzentration zuriickgefiihrt werden. Es ist
ja durchaus verstdndlich, dass in einem so hoch konzentrierten
Formaldehyd (die Dielektrizitdtskonstante bei den lblichen anwe-
senden Methanolmengen betrdgt etwa 45) die Natur des Ldsungs-
mittels Wasser und damit auch die lonisierungskonstante der Amei-
sensaure (und auch die der Farbindikatoren) verdndert werden. Eine
Berechnung dartiber ist nicht mdglich, weil der Grad der Verschiebung
der Konstanten nicht bekannt ist. Interessanterweise wurde bereits
1931 von Wadanol) bei Untersuchungen rron Depolymerisationsvor-
géngen in wésserigen, methanolfreien Formaldehydlésungen mit Hilfe
von potentiometrischen Titrationen an der Wasserstoffelektrode
ebenfalls einwandfrei festgestellt, dass der Aquivalenzpunkt solcher
Titrationen bei pH-Werten <7, also im sauren Gebiet liegt.

Der kleinere und flachere Potentialsprung im Aquivalenzpunkt
bei der Titration von Ameisensdure in Formaldehydlésungen gegen-
Uber der Titration in rein wdsserigen Loésungen fuhrt zu wichtigen
Konsequenzen bei der analytischen Bestimmung der Ameisensdure im
Handelsformaldehyd, wenn man wie blich mit Farbindikatoren ar-
beitet. Der Verlauf der Titrationskurven zeigt zunéchst, dass Phe-
nolphtalein als Indikator ganz ungeeignet ist, weil sich bei
seiner Verwendung félschlicherweise ein viel zu hoher Laugenver-
brauch und damit eine zu hohe Konzentration an Ameisensdure er-
gibt. Ubrigens lehrt der flache Kurvenverlauf in der Gegend des Indi-
katorexponenten des Phenolphtaleins, dass die Erkennung des Farb-
umschlages sehr unsicher ist. Dies wird durch die Erfahrung und
eigene Versuche durchaus bestatigt, wobei sich noch gezeigt hat, dass
der Laugenverbrauch bis zur Bosa-Farbung des Phenolphtaleins in
ausserordentlich starkem Masse von der Menge Wasser abhangt, mit
der man die zu analysierende Formaldehydldsung vor der Titration
verdinnt. Im Gegensatz dazu ist die bendtigte Laugenmenge bei der
Verwendung von Bromthymolblau nach vorgenommenen Testver-
suchen davon unabhédngig. Man muss nur beim Bromthymolblau, wie
die Titrationskurve erkennen ldsst, auf die blaugriine Mischfarbe ti-
trieren, die aber sehr leicht zu erkennen ist.

Genau genommen sind die Titrationskurven Uberlagerungen von
solchen der Ameisensdure mit derjenigen der &dusserst schwachen
Saure Formaldehyd (lonisierungskonstante 10“11; nach Messungen

‘) M. Wadano, B. 67, 191 (1934).
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von Wadanol), auch von v. Euler i Ldovgren2), wahrscheinlich sogar
nur 10-13). Massgebend fir die analytische Bestimmung der Ameisen-
sdure, auf deren Konzentration es aus den eingangs geschilderten
Grinden allein ankommt, ist aber der Potentialsprung im Titrations-
endpunkt; auch eventuell noch vorhandene, sehr geringe Mengen von
geléstem 002sind hier ohne Bedeutung, weil diese weder fir die Ver-
braucher des Formaldehyds (auch im Hinblick auf die durch hdhere
HCOOH-Konzentrationcn verursachten Korrosionen der Behdlter
usw.), noch fir die Beeinflussung der Polymerisations- und Depoly-
merisationsreaktionen interessant sind.

Ubrigens wird in den USA. die Ameisensiure im Handelsformal-
dehyd nach den offiziellen Analysenvorschriften der US. Pharma-
copeiad) auch nicht unter Verwendung von Phenolphtalein, sondern
von Bromthymolblau als Indikator bestimmt.

Nach dieser Vorschrift werden 20 cm3Handels-Formaldehyd mit der gleichen Menge
destillierten Wassers verdinnt und 2 Tropfen Bromthymolblau zugefiigt (horgestellt
durch Auflésen von 0,1 g Bromthymolblau in 100 cm3 50-proz. Alkohol). Die Ldsung
wird dann mit 1-n. oder 0,1-n. kohlensdurefreier NaOH titriert. Der gesamte NaOH-
Verbrauch wird auf Ameisensdure umgerechnet.

Die mitgeteilten pT-AVerte usw. sind nur als Ndherungswerte zu betrachten. Fir eine
Prézisionsbestimmung mussen die Reaktionszugaben noch besser und gleichméssiger do-
siert werden, weil davon die genaue Ermittlung des Titrierexponenten beeinflusst wird4).
Es ist weiterhin beabsichtigt, analytische Bestimmungen mit Hilfe von lichtolektri-
schen Titrationen durchzufuhren, welche in neuerer Zeit fur exakte Messungen sehr
bedeutungsvoll geworden sind5). Orientierende Vorversuche an einem lichtelektrischen
Kolorimeter von Lange lassen eine Bearbeitung lohnend erscheinen.

Eine Afrrfeinerung der Titration dirfte auch durch Verwendung von M ischindika-
toren6) moglich sein, woriiber ebenfalls zu gegebener Zeit Versuche durchgefiihrt werden
sollen. Fur S&ure-Basen-Titrationen in nichtwadssrigen Ldsungsmitteln sind neuerdings
besondere Indikatoren vorgeschlagen worden7), und schliesslich harrt noch das so be-
deutungsvolle Gebiet der Sdure-Basen-Bestimmung in nichtwésserigen Medien seiner
dringend notwendigen systematischen Abarbeitung8).

» M. Wadano, B. 67, 191 (193-1).

2) 1l. von Euler ¢ T. Lévgren, Z. anorg. Ch. 147, 123 (1925).

3) Pharmacopeia of the United States of America U.S.P. X 11, 267 (1942).

4) Siehe z. B. L. Hahn <0 M. Frommer, Z. physikal. Ch. 127, 1 (1927); M. Kolthojf <-
A. Stetiger; G.H&agg, Die theoretischen Grundlagen der analyt. Chemie (Basel 1950);
K. McAlpine, J. Chem. Education 25, 694 (1948).

5 Siehe etwa Fr. Miller, Die photoelektrischen Methoden der Analyse (Physikali-
sche Methoden der Anal. Chemie, 111, 349, 352, Leipzig 1939; Neuauflage in Bearbeitung);
Z. El. Ch. 40, 46 (1934); R. Sewig <0 Fr. Miller, Chem. Fabr. 7, 25 (1933); A. Ringbom,
Z. anal. Ch. 115, 332 (1938); A. Ringbom < F. Sundman, Z. anal. Ch. 115, 402 (1938); 116,
104 (1939); G. Kortim, Kolorimetrie und Spektralphotometrie, S. 146 (Berlin 1948);
H. Weber, Beih. Ver. D. Chem. 48, 50 (1944); R. Havemann, Beih. Ver. D. Chem. 48, 55
(1944); 11. Osbom, H. Elliot <@ T. Martin, Ind. Eng. Chem. Anal. Ed. 15, 642 (1943).

6) I. M. Kotthoff, Anal. Chem. 21, 101 (1949).

) M. Davis il- J. Schuhmann, J. Res. Natl. Bur. Stand. 39, 221 (1947); M. Dauvis,
J.Schuhmann <t E. Lovelace, J. Res. Natl. Bur. Stand. 41, 27 (1947).

s) L. Lykken, P. Porter, D. Ruliffson & D. Tuemmler, Ind. Eng. Chem. Anal. Ed.
16, 219 (1944); L. Lykken, Lubrication Engineering, Méarz und Juni 1946; L. Lykken,
Am. Soc. of Test. Materials, Symposium on pH-measurement.
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Zllsammenfassullg.

Durch elektrometrische Titration an der Glaselektrode wurden
analytische Bestimmungen des Ameisensduregehalts in methanol-
haltigen, wadsserigen Formaldehydlésungen durchgefihrt und die Ti-
trationen zur Wahl eines geeigneten Farbindikators ausgewertet. Da-
bei zeigte sich erwartungsgemass, dass die Verwendung von Plienol-
phtalein ungeeignet ist und der Titrationsendpunkt mit Bromthymol-
blau ermittelt werden muss, wobei bis zur blaugriinen Mischfarbe
(pT etwa — 7) titriert wird.

HolzverzucJcernngs AG., Domat/Ems,
Physikalisch-chemisches Laboratorium.

107. Untersuchung Uber Corynantliein 11

von A. Chatterjec und P. Karrer.

(23. 111. 50.)

Die bisherigen Arbeiten tber Corynantlieinl) haben zur Abkla-
rung des Kohlenstoffskeletts dieses Alkaloids gefihrt. Fiar die Ver-
bindung wurde hierauf eine Konstitutionsformel I diskutiert (L c.,
S. 1395), in welcher indessen die Doppelbindung im Bing E willkir-
lich eingesetzt worden ist. Eine ebenfalls mdgliche Lage fir diese
Doppelbindung ist diejenige, welche sich in der Formel Il findet.

Die Aufklarung der Konstitution des Corynantheins konnte nun
einen Schritt weitergefihrt werden. Durch kirzere Einwirkung von
Lithiumaluminiumhydrid auf die Substanz wurde nicht nur ihre
Estergruppe zur primdren Alkoholgruppe reduziert, sondern auch
gleichzeitig die Methylathergruppe verseift. Es bildete sich dabei
(neben einem Nebenprodukt der Formel C2H 240N 2) ein Ketonalkohol,
den wir Desmethyl-corynantliein-alkoliol nennen. Die Keto-
gruppe liess sich durch Darstellung eines kristallisierten p-Nitro-
phenylhydrazons sicherstellen. Verseifende Wirkungen von LiAIH4
auf Methylather sind unseres Wissens bisher noch »nicht beobachtet
worden. Wir haben aber festgestellt, dass auch der O-Methylé&ther des
Acetessigesters durch LiAlH4teilweise an der Enolgruppe hydrolysiert
wird?2). Die Bildung dieses Ketons aus Corynantliein beweist, dass die
in dem genannten Alkaloid vorhandene Methoxylgruppe eine Enol-

*) P. Karrer <0 P. Endin, Helv. 32, 1390 (1949).

2) Dagegen erfolgte nach Versuchen von D. K. Patel keine Atberspaltung bei der
Einwirkung von LiA111, auf Plienyl-benzyldther, Phenyl-tritylather, Xaphtyl-allvlather,
Cinnamyl-methylather und Cinnamyl-tritylather.
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methylathergruppe darstellt, wie sie z. B. in den Formeln | und Il
vorkommt. Fir Desmethyl-corynanthein-alkohol kommt dann die
Konstitutionsformel 111 in Frage.

A T A An -isP i
: A
Ho -||3) \ H 1D
\/\ A
L4 ik
“3~—  \y/ HX'00C—h"
| OCH3 " OCHj
/\ I\ /\
vy \A V v \A \/y \A
H L H 1
WA v \
HOHX'— ] HjC'00C i HOir2c—
m 0 v 0 % OH

Diese Schlussfolgerung liess sich durch weitere Beobachtungen
stutzen. Herr Dr. Baymond-Hamct (Paris) hatte uns freundlicher-
weise mitgeteilt, dass bei der Einwirkung von dtherischer Chlorwasser-
stofflésung auf eine Acetonlésung von Oorynanthein eine Verdnderung
des Alkaloids stattfindet und hatte uns etwas von diesem verénderten
Produkt zur Verfiigung gestellt, woflir wir unseren besten Dank aus-
sprechen. Die Untersuchung dieses Produktes zeigte, dass es neben
unverdndertem Oorynanthein-hydrochlorid das Hydrochlorid einer
neuen Base enthielt, das sich vom Corynanthein-hydroclilorid durch
Chloroform trennen lasst. Corynanthein-hydrochlorid kann aus wésse-
riger Losung durch Chloroform ausgezogen werden, das Hydrochlorid
der durch Chlorwasserstoff-Einwirkung entstandenen neuen Verbin-
dung dagegen nicht. (Uber die verbesserte Darstellung der neuen Ver-
bindung vgl. den experimentellen Teil.)

Die neue Base enthélt eine Ketogruppe und die unverdnderte
Estergruppe des Corynantheins. Sie ist also aus Corynanthein durch
Verseifung der Enoldthergruppe gebildet worden. Auch aus dieser
Ketonbase ist ein p-Mtrophenylhydrazon darstellbar. Die neue Sub-
stanz, die wir Desmethyl-corynanthein nennen, zeigt mit Eisen-
(1h-chlorid eine tiefe Braunrotfarbung und gibt sich damit als Ester
einer /J-Ketosdure zu erkennen. Man wird daher fiir sie das Formel-
bild IV in Betracht zu ziehen haben. Durch den Nachweis, dass es
sich um eine /J-Ket6sdure handelt, sind die relativen Stellungen von
Carboxylgruppe und Methoxylgruppe im Corynanthein festgelegt.
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Als /9-Ketocarbonsdure lasst sich Desmetliyl-corynanthein ver-
haltnismassig leicht decarboxylieren, was wir durch Erhitzen mit
3-proz. wasseriger Chlorwasserstoffsaure ausgefihrt haben. Dabei bil-
det sich eine Ketonbase, die wir Desearboxy-corynantlion nen-
nen und die voraussichtlich Formel VI entsprechen wird. Die Sub-
stanz bildet ein kristallisiertes Pikrat und ein ebenfalls gut kristalli-
siertes p-Nitrophenylhydrazon. Sie ist indessen verschieden von Yo-
himbon, welchem die gleiche Konstitutionsformel zugeschrieben wird.
Yohimbon schmilzt bei 307°, sein Pikrat bei 171°, wéahrend sich das
Pikrat des Descarboxy-corynanthons oberhalb 200° ohne zu schmel-
zen zersetzt und auch sein p-Nitrophenylhydrazon iiber 200° in Zer-
setzung Ubergeht, ohne dabei flissig zu werden. Diese Verschiedenheit
von Yohimbon und Desearboxy-corynantlion kann auf verschiedener
sterischer Konfiguration beruhen.

Weiter oben wurde schon ausgefiihrt, dass bei der Einwirkung
von Lithiumaluminiumhydrid auf Corynanthein neben dem Des-
methyl-corynanthein-alkohol (I11) ein Nebenprodukt der Zusammen-
setzung C20H 240N2entsteht. L&sst man Lithiumaluminiumhydrid im
Uberschuss auf Corynanthein langere Zeit, z. B. 4—6 Stunden,
einwirken, sowird das erwdhnte Nebenprodukt CZ0H 220N2zum Haupt-
produkt der Reaktion und Desmethyl-corynanthein-alkohol f&llt in
entsprechend geringeren Mengen an. Die Verbindung C2H 20N?2
nennen wir Desmethoxy-corynantliein-alkohol, da sie sich
vom Corynanthein durch den Ersatz der Methoxylgruppe durch
Wasserstoff und Reduktion der Ester- zur Alkoholgruppe unterschei-
det. Fur die Verbindung stehen die Formeln V1la und VIIb zur Aus-
wahl. Sie ist nicht identisch mit einer Verbindung, welche man aus
Apo-yohimbin C2IH240 N2 (1X?) durch Reduktion mit Lithium-
aluminiumhydrid darstellen kann; wir nennen letztere Substanz Ap o -
yohimbin-alkohol. Die Verbindung zeigt den Smp. 232°.

Durch katalytische Reduktion des Desmethoxy-corvnanthein-
alkohols wird die in ihm vorhandene Doppelbindung durch Wasser-
stoff abgeséattigt und der Dihy dro-desmethoxv-corynanthein -
alkohol gebildet, dem die Formel V111 zuzuschreiben waére. Die gut
kristallisierte Substanz schmilzt bei 199°.

Die Lage der Doppelbindung im Ring E des Corynantheins ist
noch nicht bestimmt; wie eingangs bemerkt, kommen fur das Alka-
loid in erster Linie die Formeln I und Il in Frage. Wir hofften, durch
folgende Versuche entscheiden zu kénnen, ob sich die Doppelbindung
in a, ¢9Stellung oder in /?,-/-Stellung zur Carboxylgruppe befindet.

Die Einwirkung von Diazomethan auf Corynanthein fihrt zu einem
gut kristallisierten N-Monomethylderivat der Formel Xa oder Xb
(Smp. 165°). Ldsst man auf Desmethyl-corynanthein (IV) Diazo-
methan in Ather kurze Zeit einwirken, so erhédlt man ein ebenfalls gut
kristallisiertes X-Methylderivat vom Smp. 216°, fir welches die For-
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mel X1 wahrscheinlich ist. Die Substanz gibt mit Eisen(l1l)-chlorid
noch eine intensive Rotfarbung (/S-Keto-ester) und einen positiven
Legal-Test. Letzterer spricht fiir eine teilweise Enolisierung der
Substanz. Coryrianthein selbst verhdlt sich im Legal-Test negativ.

/v /\ [\
\Y% y v \ W)F Vl I\ L/;I7{1'|'I
H ig! H
HOH,C& IIOHoCX-)‘
Vila ~ Vilb M
%IV XA
H
HOH2XC—I1 ] HjCOOC—..J ?
VI A IX

Lasst man nun auf das X-Methyldesoxy-corynanthein (XI) in metha-
nolischer Losung wéhrend langerer Zeit Diazometlian einwirken, so
verschwindet nach einiger Zeit die rote Eisenchlorid-Reaktion voll-
stdndig. Das Reaktionsprodukt konnte aber nicht zur Kristallisation
gebracht werden und ist anscheinend von X-Methyl-corynanthein (Xa
oder Xb) verschieden. Héatte die Weitermethylierung von X1 zu X-
Methyl-corynanthein gefihrt, so wére fir letzteres die Formel Xb
allein in Betracht gekommen, da eine andersartige Enolisierung von
X1 nicht denkbar ist. Der negative Ausfall des Versuches spricht daher
eher daflr, dass dem X-Methyl-corynanthein die Formel Xa und
Corynanthein selbst die Formel | zufallt, wenn er auch diese Schluss-
folgerung nicht beweist.

vV Yy VvV X vV V. Vv
CHj \ / \ CH, \/ X CH3 \j/\
hxooc—N H3COOC— V /- HjCOOC—
a 3 )
X J)CH Xb JECH X1 (l)

Die vorbeschriebenen Versuche haben die relativen Stellungen
der Carboxylgruppe und Methoxylgruppe im Corynanthein einwand-
frei bewiesen. Sie zeigen aber auch, dass sich Corynanthein von Yo-
himbin wahrscheinlich nicht lediglich darin unterscheiden kann, dass
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die Hydroxylgruppe des Yohimbins metliyliert und gleichzeitig eine
zu ihr benachbarte Doppelbindung im Corynanthein vorhanden ist.
Entweder besitzen Yohimbin und Corynanthein verschiedenen steri-
schen Bau, so dass die Verschiedenheit von Yohimbon und Descar-
boxy-corynantlion (V1) auf sterische Unterschiede zurickzufiihren
sind, oder aber die Carboxyl- und Methoxylgruppe im Bing E des
Corynantheins besitzen eine andere Lage als die Carboxyl- und OH-
Gruppe im Yohimbin. Diese letztere Unsicherheit soll durch weitere
Versuche abgekléart werden.

Im Zusammenhang mit den vorstehenden Versuchen wurde auch
Yohimbin durch Lithiumaluminiumhydrid zu Yohimbyl-alkohol (V)
reduziert. Die kristallisierte Verbindung schmilzt bei 210° unter Zer-
setzung, ihr Hydrochlorid bei 282° (Zersetzung).

Vergleichende Messungen der Absorptionsspektren von Corynan-
thein, Corynantheinsdure, Desmethoxy-corynanthein-alkohol und
Yohimbin in Athylalkohol haben folgende Absorptionsmaxima und
-minima ergeben:

Maxima Minima
Corynantheinl) ... 227 280 290 mp 250 288 mp
Corynanthein-saurel) ... 227 2S0 290 mp 250 2S8mp
Desmethoxv-corynanthein-alkohol . . . 229 282 290 mp 246 288 mp
Yohimbind) 280 290 mp 248 288 mp

Alle diese Spektren sind somit sehr &hnlich.

Experimenteller Teil.

Reduktion von Corynanthein mit Lithiumaluminiumhydrid.

4,0 g gut getrocknetes Corynanthein wurden in 20 cm3 trockenem Ather geldst und
diese Flussigkeit zu einer &therischen Lésung von 1,0 g LiAIH, in 100 cm3 trockenem
Ather unter Rihren eingetropft. Wahrend der Reaktion wurde das Gemisch durch Kiih-
lung bei —20° gehalten. Nach 2 Stunden zersetzten wir den Uberschuss an LiAIH., durch
tropfenweise Zugabe von 5 cm3destilliertem Wasser und rihrten das Gemisch noch wéh-
rend einer Stunde weiter. Hierauf wurde der gebildete Niederschlag durch Filtration ab-
getrennt, griindlich mit Ather ausgewaschen, die beiden Atherextrakte vereinigt, tber
Natriumsulfat getrocknet und das Ld&sungsmittel abdestilliert. Es blieb ein hellgelber
Rickstand zuriick, der 3,5 g wog. Dieser wurde in 50 cm3 Chloroform geldst, die Lésung
zweimal mit je 25 cm3 0,1-proz. wésseriger Salzsdure, hierauf zweimal mit je 50 ein3
1-proz. Salzsdure ausgeschittelt. Diese Reinigung haben wir vorgenommen, um evtl. noch
vorhandenes, unverdndertes Corynanthein abzutrennen, welches als Hydrochlorid in der
Chloroform-Schicht zuriickgehalten worden wére. Hierauf hat man die salzsauren wésse-
rigen Extrakte unter Kiuhlung mit Ammoniak alkalisch gemacht und die ausgefallene
farblose Base mit 200 cm3 Ather extrahiert. Nach dem Trocknen dieser Atherldsung mit
Natriumsulfat wurde das Lésungsmittel abdestilliert und der Riickstand aus verdiinntem

t) Vgl. hiezu die Messungen der Absorptionsbanden durch R.Goutarcl oG .4. Bcrton,
C. r. 217, 71 (1943).



Volumen xxxm, Faseiculus iv (1950) - No. 107. 807

Alkohol umkristallisiert, aus dem der Dcsmethyl-corjmanthein-Alkohol in farblosen Na-
deln kristallisierte. Nach zwei weiteren Kristallisationen aus Athylacetat lag der Schmelz-
punkt des Desmcthyl-corynanthein-alkohols (111) bei 115—116° (unter Zersetzung). Aus-
beute.1,0g. Weitere Kristallisationen &nderten den Schmelzpunkt nicht. Wir haben die
Verbindung bei 80° Gber Phosphorpentoxyd im Vakuum getrocknet.

C2/H40,N2 Ber. C 7402 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.

Pikrat des Dosmethyl-corynanthein-alkohols.

Die Losung von 200 mg Pikrinsaure in 10 cm3trockenem Ather wurde zu derjenigen
von 200 mg Desmethyl-corynanthein-alkohol in 10 cm3 Ather gefiigt, wobei das Pikrat
der Base ausfiel. Es wurde abgenutscht, mit Ather gewaschen und dreimal aus Alkohol
umkristallisiert. Braungelbe Nadeln vom Smp. 166° (unter Zersetzung). Die Verbindung
wurde bei 120° wahrend 6 Stunden im Vakuum iber Phosphorpentoxyd getrocknet.

C20H210.,N2,COH:)O7N:I  Ber. C 56,39 H 4091 N 12,65%
(553,2) Gef. ,, 56,88, 4,81 , 12,48%

p-Nitrophenylhydrazon des Desmethyl-corynanthein-alkohols.

200 mg Desmethyl-corynanthein-alkohol wurden unter Erwé&rmen in 5cm3 2-n.
Salzsdure geldst und dazu 100 mg p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid, gel6st in 5¢cm3
2-n. Salzsdure, gegeben; es schied sich sofort ein orangefarbener Niederschlag des chlor-
wasserstoffsauren Salzes des p-Nitrophenylhydrazons aus. Nach mehrstindigem Stehen
wurde dieser abfiltriert, mit 2-n. wésseriger Salzséure gewaschen, getrocknet und dreimal
aus Methanol, dem man einen Tropfen Salzsdure zugesetzt hatte, umkristallisiert. Das
p-Nitrophenylhydrazon-hydrochlorid des Desmethyl-corynanthein-alkohols bildet braun-
rote Kristalle, die nicht schmelzen, sich aber oberhalb 200° zersetzen.

C»H303N5CL Ber. C 62,94 H 6,09 N 1411 Cl 7,20%
(495,7) Gef. ,, 6338 , 6,63 , 13,77 ., 7,64%

Isolierung dos Desmethoxy-corynanthein-alkohols (Vlla oder VIlb) aus
der Reduktion von Corynanthein mit Lithium-aluminiumhydrid.

Die alkoholischen Mutterlaugen, aus welchen der Desmethyl-corynanthein-alkohol
auskristallisiert war, wurden im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit und der kristallisierte
Riickstand dreimal aus Athylacetat umkristallisiert. Dabei erhielt man glitzernde Kristalle
einer Verbindung vom Smp. 206°, die nach dem Trocknen bei 135—140° im Vakuum uber
P 205 zu folgenden Analysenwerten fiihrten:

C20H, ON, Ber. C 7786 H 7,85 N 9,03%
(310,2) Gef. ,, 77,43 , 831 , 9,08%

Die Verbindung war methoxylfrei. In ihr liegt der Desmethoxy-eorynanthein-alko-

liol (V lla oder VIIb) vor.

Yohimby 1-alkohol (V).

3,0 g gut getrocknetes Yohimbin wurden in einer Mischung von 15 cm3 Tetrahydro-

furan und .15 cm3trockenem Ather gelost und diese Flissigkeit langsam zu der Auflésung
von 1,09 LiAlH, in 50 cm3 trockenem Tetrahydrofuran zugetropft. Hierauf hat man
das Gemisch wéhrend 6 Stunden in gelindem Sieden gehalten. Nach Zersetzung des Uber-
schussigen LiAIH, durch 5cm3Wasser wurde die Reaktionsflissigkeit wéhrend 1 Stunde
am Ruckflusskihler erhitzt, filtriert und das Filtrat im Vakuum vom Ld&sungsmittel be-
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freit. Der Riickstand kristallisierte aus Alkohol in farblosen Nadeln, die bei 200° unter Zer-
setzung schmolzen. Ausbeute 3,0 g. Zur weiteren Reinigung haben wir die Verbindung in
100 cm3 Alkohol geldst und dazu 100 cm3 mit Chlorwasserstoff gesdttigten Alkohol hinzu-
gegeben. Beim Eindampfen dieser klaren Lésung auf ca. 100 cm3begannen sich glitzernde
Kristalle von Yohimbyl-alkohol-hydrochlorid auszuscheiden, deren Menge sich beim
Stehen wéhrend der Nacht vermehrte. Beim zweimaligen Umkristallisieren aus Alkohol
lag der Schmelzpunkt bei 282°. Das Hydrochlorid wiirde bei 140° ber P206 im Vakuum
getrocknet.
U 01-L;0;N,C1 Ber. C 66,16 H 722 N 7.72 CI 9,78%

(362,7) Gef. ,, 6588 , 7,15 , 7,69 , 9,62%
Die Substanz war methoxylfrei.
15 g dieses Yohimbyl-alkohol-hydrochlorids wurden in 500 cm3 sehr verdlnnter

Salzséure aufgeldst und durch Zusatz von Ammoniak unter Kihlung die Base ausgefallt.
Der Yohimbyl-alkohol kristallisierte aus Alkohol in farblosen Platten, die bei 210° unter
Zersetzung schmolzen. Weitere Kristallisationen aus Alkohol und Athylacetat dnderten
den Schmelzpunkt nicht.
Die bei 140—145° im Vakuum Uber P205 getrocknete Substanz ergab folgende
Analysenwerte:
COH2602N2  Ber.C 73,57 H 8,03 N 8,58%
(326,2) Gef.,, 7362 , 8,16 , 8,38%

Reduktion von Apo-yohimbin zu Apo-yohimbin-alkohol.

Das Apo-yohimbin haben wir nach O. Borger £ E. Fieldl) dargestellt. 1,0 g Apo-
yohimbin wurden mit LiAlll, und Tetrahydrofuran in gewohnter Weise reduziert. Das
Reduktionsprodukt, der Apo-yohimbin-alkohol kristallisierte aus Athylalkohol in farb-
losen Nadeln vom Smp. 232° (unter Zersetzung). Die Substanz wurde bei 140—145° Uber
P205im Vakuum getrocknet.

CoOH 240N, Ber.C 77,86 H 7,85 N 9,09%
"(308,2) " Gef.,, 77,62 ,, 814 , 9,26%
Die Verbindung war methoxylfrei.

Herstellung des Desmethyl-corynanthein-hydrochlorids (IV).

3,0 g Corynanthein wurden in 300 cm3 Aceton geldst, die Flissigkeit mit Eis gekuhlt
und mit trockenem Chlorwasserstoffgas gesattigt. Hierauf blieb das Reaktionsgemisch
12—15 Stunden bei 0° stehen, wobei es dunkelbraune Farbe annahm. Dann haben wir das
Loésungsmittel im Vakuum bis auf 50 cm3 abdestilliert, den Rickstand mit 1 1 Wasser
verdinnt und diese Losung zehnmal mit je 150 cm3 Chloroform ausgeschittelt, um unver-
adndertes Corynanthein-hydrochlorid, das in Chloroform l16slich ist, zu entfernen. Die mit
Chloroform extrahierte wésserige Schicht wurde hierauf unter Eiskiihlung mit Ammoniak
bis zur schwach alkalischen Reaktion versetzt, wobei sich ein Niederschlag von Desmethyl-
corynanthein-base bildete. Durch Ausschiitteln mit viermal 500 cm3Ather haben wir diese
Base in Ather aufgenommen und hierauf das Lésungsmittel verdampft. Der Riickstand
wurde in 4 cm3 Aceton aufgeldst und dazu 5 Tropfen einer &therischen Lésung von Chlor-
wasserstoff gefligt. Dabei schied sich das Hydrochlorid des Desmethyl-corynantheins zu-
néchst amorph aus, wurde aber nach Zusatz von 6—10 Tropfen Alkohol kristallin; nach
2 Tagen wurde es abgenutscht und mit einer Mischung von Aceton und Alkohol 9:1 ge-
waschen. Dieses Hydrochlorid ist ein farbloses Kristallpulver. Ausbheute 50% der Theorie.
Es schmolz unter Zersetzung bei 263—265°. Nach dem Trocknen im Vakuum bei 120°
gab die Analyse:

C2H203N2C1 Ber. C 64,83 H 6,48 N 7,20 Cl 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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Desmethyl-corj'nanthein ist der Ester einer /U-Ketosdure, denn es liefert unter Ein-
wirkung von p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid ein in Wasser unlésliches, gelbes p-
Xitrophcnyl-hydrazon, das bei 216° unter Zersetzung schmilzt, und die alkoholische
Losung des Desmethyl-corynantheins nimmt auf Zusatz von etwas Eisen(lll1)-chlorid
eine intensiv braunrote Farbe an, woraus auf die ~-Stellung der Ketogruppe zur Carboxyl-
gruppc geschlossen werden muss.

Zur Herstellung des p-Nitrophenylhydrazons des Desmethyl-corynantheins haben
wir 0,2 g Desmethyl-corynanthein-liydrochlorid in 10 cm3 Wasser, die 2 Tropfen konz.
Salzséure enthielten, geldst und dazu die wasserige Lésung von 0,2 g p-Nitrophenylhydra-
zin-hydrochlorid gefugt. Das ausgefallene gelbe p-Nitrophenylhydrazon wurde abfiltriert
und nach dem Trocknen aus Methanol, dem einige Tropfen Salzsdure zugefligt waren,
umkristallisiert. Die rotbraunen Nadeln schmolzen bei 216° unter Zersetzung.

Zur Analyse hat man das Préparat im Vakuum bei 120° Gber P205 getrocknet.

C2ZH3004N6CI  Ber. C 61,86 H 578 X 13,36 Cl 6,78 OCH3 5,92%
(523,7) Gef. ,, 6146 , 621 , 1287 , 6,99 » 6,15%

Verseifung und Decarboxylierung des Desmethyl-corynantheins zum
Descarboxy-corynanthon (VI).

1,0 g Desmethyl-corynanthein-hydroehlorid wurde in 200 cm3 kochendem Wasse
geldst und dazu 20 cm3 38-proz. wésserige Salzsiure gefiigt. Die Mischung haben wir
wéhrend 4 Stunden am Ruckflusskihler gekocht, wobei sich eine kleine Menge einer
amorphen Verbindung ausschied. Von dieser wurde abfiltriert, das klare Filtrat in Eis
gekihltund durch Ammoniakzusatz alkalisch gemacht. Dabei schied sich das Desearboxy-
corynanthon als Niederschlag aus. Durch viermaliges Ausschiitteln mit Ather, wobei im
ganzen 500 cm3Ather Verwendung fanden, haben wir die neue Ketonbase in den Ather-
extrakt Ubergeflihrt. Dieser wurde mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet,
das Losungsmittel abdestilliert und aus dem Ruckstand zum Teil das Pikrat, zum &ndern
Teil das p-Nitrophenylhydrazon hergestellt.

Pikrat des Descarboxy-corynanthons.

Ein Teil des erhaltenen rohen Descarboxy-corynanthons wurde in einer Mischung
von Ather und Methanol (8:2) geldst und mit einer solchen Menge von geséttigter dtheri-
scher Pikrinsdurelésung versetzt, bis die Fallung des Pikrates vollstdndig geworden war.
Der Niederschlag wurde abfiltriert, zweimal mit Ather gewaschen und dreimal aus Alkohol
umkristallisiert. Dieses Pikrat bildet braungelbe Nadeln, welche sich oberhalb 200° ohne
zu schmelzen zersetzen.

CBH2508N5 Ber. C 57,33 H 481 X 13,36%
(523,2) Gef. ,, 57,79 , 493 , 13,12%

p-Nitrophcnylhydrazon-hydrochlorid des Descarboxy-corynanthons.

Einen Teil des erhaltenen Descarboxy-corynanthons haben wir in 5 cm3 Methanol
geldst und dazu langsam die waésserige Lésung von p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid
zugesetzt, bis die entstandene Fallung vollstdndig geworden war. Dieser Niederschlag
wurde abfiltriert, mit Wasser 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 Vakuum bei 120° wéhrend 3 Stunden ergab die Analyse:

CxBH280 N5C1  Ber. C 64,42 H 6,05 X 1501 CI 7,61%
(465,7) Gef. ,, 64,46 , 6,50 , 14,69 , 8,02%
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Desmethoxy-corynanthein-alkohol (Vlla oder VIIb).

3,5 g gut getrocknetes Corvnanthein wurden in eine L6sung von 1,5¢g LiAIH., in

200 cm3Ather eingetragen, wobei man das Reaktionsgemiscli durch gute Kihlung bei 0°
hielt. Nach 3stiindigem Rihren der Flissigkeit bei der genannten Temperatur haben wir
den Uberschuss von LiAlH., durch Zusatz von Wasser zersetzt, die dtherische Ldsung
durch Filtration vom Niederschlag getrennt und letzteren mit Ather gut gewaschen. Die
vereinigten &therischen Extrakte wurden mit Natriumsulfat getrocknet, das Ldsungs-
mittel abdestilliert und der Riickstand aus Alkohol und aus Athylacetat umkristallisiert.
So erhielt man in einer Ausbeute von 1,0 g den Desmethoxy-corvnanthein-alkohol, der bei
205—206° schmilzt. Aus den Mutterlaugen der Kristallisation des Desmethoxy-corynan-
thein-alkohols liessen sich nach langsamem Verdunsten 0,2 g Desmcthyl-corynanthein-
alkoliol gewinnen.

Katalytische Hydrierung des Desmethoxy-corynanthein-alkohols zum
Dihydro-desmethoxy-corynanthein-alkohol (VIII).

0,49 Desmethoxy-corynanthein-alkohol wurden in 40 cm3 10-proz. waésseriger
Essigsaure geldst und mit Wasserstoff und 0,15 g Platinoxyd reduziert. Die Aufnahme des
Wasserstoffs ging schnell vor sich und war nach 2 Stunden beendigt (Aufnahme 31 cm3
berechnet 28,9 cm3!L). Nach beendigter Reduktion haben wir den Katalysator abfiltriert,
das Filtrat unter Eiskihlung mit Ammoniak versetzt und die ausgefallene Base durch
Ather ausgezogen (200 cm3 Ather in 4 Portionen). Die &therische Losung wurde mit
Natriumsulfat getrocknet, das Lésungmittel abdestilliert und der Rickstand aus Alkohol
und Athylacetat kristallisiert, wobei sich der Dihydro-desmethoxy-corynanthein-alkohol
in farblosen Kristallen ausschied. Smp. 199° unter Zersetzung.

10 -0.43x100 _
[alp = — 2X1]j = —39° (L6sungsmittel Methanol)

C20H 200N2 (310,2) Ber. C 77,37 H 8,42% Gef. C 77,11 H 8,46%

M ethylierung von Corynanthein mit Diazomethan.
N-Mothyl-corvnanthein (Xa oder Xb).

1g Corynanthein wurde in 50 cm3 trockenem Ather gelést und mit 40 cm3 einer
atherischen Losung von Diazomethan, bereitet aus 4,0 g Nitrosomcthylharnstoff, vereinigt.
Die Mischung blieb 4 Tage in der Kéilte stehen. Hierauf haben wir den Ather abdestilliert
und den Rickstand aus 80-proz. Alkohol umkristallisiert. Die farblosen Kristalle ent-
hielten noch Lésungsmittel, welches beim Trocknen bei 75° entwich. Nach dem Trocknen
schmolz das N-Methvl-corynanthein bei 165°.

C2H2803N2 Ber. CH3(1 XCH3+1 OCH3) 7,90% Gef. CI113 7,80%

M ethylierung von Desmethyl-corvnanthein mit Diazomethan.
N -Methyl-desmethy 1-corynanthein (XI).

1g Desmethyl-corynanthein-hydrochlorid wurde in 200 cm3 Wasser geldst, die Lo-
sung in Eis gekihlt, durch Zusatz von Ammoniak die Base ausgefallt und letztere mit
Ather ausgeschiittelt. Diese dtherische Losung haben wir iber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet, hierauf auf 30 cm3 eingeengt und mit der dtherischen Lésung von Diazome-
than, die aus 4,0 g Nitroso-methylharnstoff bereitet worden war, vereinigt. Nach kurzer
Zeit schieden sich farblose Kristalle aus, die abgenutscht und mit Ather gewaschen wur-
den. Ausbeute 300 mg. Die Substanz schmolz bei 216° unter Zersetzung. Sie gab mit
Eisen(l11)-chlorid eine tiefrote Férbung.
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Die aus den &therischen Mutterlaugen des Kristallisates erhaltene Substanz konnte
bisher nicht kristallisiert werden.

200 250 300 350 ¢ fmfi)

Fig 1
1. Corynanthein-sdure (in Alkohol).
2. Corynanthein (in Alkohol).
3. Reduktionsprodukt von Desmethyl-corynanthein-alkohol (in Alkohol).

W eitermethylierung des X-Methyl-desmethyl-corynantheins.

300 mg N-Methyl-desmethyl-corynanthein (X1) wurden in 30 cm3 Methanol geldst.
Dazu gab man eine &therische Diazomethanldsung, die aus 4,0 g Xitrosomethylharnstoff
hergestellt worden war. Nach 4stindigem Stehen des Reaktionsgemisches war dieses bei-
nahe farblos geworden und die in der Ldsung enthaltene Substanz gab keine positive
Eisenchlorid-Reaktion mehr. Das Ldésungsmittel wurde verdampft, jedoch ist es bisher
noch nicht gelungen, den Ruckstand in kristallisierter Form zu erhalten.

Zusammenfassung.

Durcli Einwirkung von Lithiumaluminiurnhydrid auf Corynan-
thein (I oder Il) gelang es, zwei Reduktionsprodukte zu gewinnen:
Desmethyl-corynanthein-alkohol (111) und Desmethoxy-corynanthein-
alkohol (Y Ila oder Y llb), die durch Yerseifung der Athergruppe des
Corynantheins und Reduktion der Estergruppe entstanden sind. Die
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Weiterreduktion des Desmethdxy-corynanthein-alkohols ergab den
Dihydro-desoxy-corynanthein-alkohol (V1I1). Durch vorsichtige Ver-
seifung des Corynantheins mit einer L6sung von Chlorwasserstoff in
Aceton und Ather wurde das Desmethyl-corynanthein (1V) erhalten,
welches sich durch die braunrote Eisenchlorid-Reaktion und leichte
Decarboxylierbarkeit zum Descarboxy-corynanthon (V1) als B-Keto-
sdure zu erkennen gibt. Descarboxy-corynanthon ist mit Yohimbon
nicht identisch. Ob der Unterschied auf sterische Verschiedenheit von
Corynanthein und Yohimbin zurickzufihren ist, oder ob Carboxyl-
und Methylgruppe im Ring E des Corynantheins eine andere Lage als
die Carboxyl- und OH-Gruppe im Yohimbin besitzen, muss weiter
abgeklart werden.

Aus Corynanthein entstand durch Methylierung mit Diazo-

methan K-Methyl-corynanthein (Xa oder Xb), aus Desmethyl-cory-
nanthein und Diazomethan X-Methyl-desmethyl-corynanthein (XI).

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.

108. Ather-Spaltungen durch Lithiumaluminiumhydrid
von P. Karrer und 0. Riittner.

(23. 111. 50)

Lei der Einwirkung Aon Lithiumaluminiumhydrid auf Corynan-
thein (1) haben wir die erste Atherspaltung durch dieses Reagens beob-
achtetl), und zwar erfolgt in diesem Fall Hydrolyse an beiden Kolilen-
stoff-Sauerstoffbindungen, so dass ein Gemisch der beiden mdglichen
Verseifungsprodukte, des Desmethyl-corynanthein-alkohols (I1) und
Desmethoxy-corynanthein-alkohols (I11) entsteht. (Uber die Un-
sicherheit bezlglich der Lage der Doppelbindung im Ring E vgl. die
vorstehende Abhandlungl).

n 0 j och3 Xix

b .1. Chatlerjee <= P. Karrer, Helv. 33, 802 (1950).
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Ein zweites Beispiel einer Atherspaltung fanden wirl) bei der Be-
handlung eines anderen Alkaloids mit demselben Reagens, woruber in
kurzem berichtet werden soll.

Daher wurden nun eine grossere Zahl verschiedener anderer Ather
auf ihre Verseifbarkeit durch Lithiumaluminiumhydrid geprift2). Die
meisten verhielten sich aber bei der Temperatur des siedenden Athers
vollig resistent; dies gilt z. B. fir Phenyl-benzylather, Phenvl-trityl-
4ther, a-Eaphtyl-allylather, Cinnamyl-methyldther und Cinnamyl-
tritylather.

Dagegen konnte der Methyldather der Enolform des Acetessig-
esters durch Lithiumaluminiumhydrid teilweise verseift werden, ayo-
bei gleichzeitig Beduktion der Ester- zur Alkoholgruppe eintrat3).

Lithiumaluminiumhydrid verh&lt sich, wie wir 6fters betonten4),
in vielen 'Reaktionen wie ein Alkylmagnesiumsalz. Auch mit Alkyl-
magnesiumsalzen lassen sich Ather bei mittleren Temperaturen in der
Regel nicht spalten. Eine Ausnahme ist z. B. die von Gomberg t0
Kammb5) beobachtete Zerlegung der Triphenylcarbinoldather (1V)
durch CcHOVIgBTr:

(C6H53C-OR + COH5MgBr — > (CeH5),0+ ROMgBr
v

Kun haben M. S. Kharasch c; W. M. Urry6) festgestellt, dass bei
der Umsetzung von Alkylhalogeniden, Alkylbenzol und Grignard-
Verbindungen bei Gegenwart von wenig Kobaltochlorid
Atherspaltungen als Kebenreaktionen beobachtet werden. Wir haben
darum versucht, ob Kobalt(Il)-chlorid auch Atherverseifungen durch
Lithiumaluminiumhydrid katalytisch begilinstigt. Dies traf tatsdch-
lich in einigen Féllen zu, wéhrend in anderen kein Einfluss festzu-
stellen war.

Anisol wurde beim Erwé&rmen seiner &therischen Ldsung durch
Lithiumaluminiumhydrid bei Gegenwart von CoCI2 nicht verseift,
wohl aber Phenyl-allylather (bis zu ca. 25% innert einiger Stunden)
und Phenylbenzyldther (ca. .10% in 8 Stunden). Ohne CoCl2Zusatz
sind sowohl CeHEOQH2CH=CH2 wie C6H50CH2C6H 5 gegen Lithium-
aluminiumhydrid praktisch stabil.

Zu der Frage der Wirkungsweise des Lithiumaluminiumhydrids
auf Ather bei Gegenwart von Kébalt(Il)-chlorid méchten wir uns erst
nach Sammlung weiterer Erfahrungen auf diesem Gebiet dussern.

b Zusammen mit H. Schmid.
2) Zusammen mit D. K. Patel, vgl. Helv. 33, 802 (1950).
3) A. Chatterjee & P. Karrer. Helv. 33, 802 (1950).
m *) 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\periincllleiler Teil.

Spaltung des Allyl-phenyléthers.

5g Allyl-phenylather wurden in 100 ein3 absolutem Ather gelést und mit 30 mg
wasserfreiem Kobaltchlorid versetzt. Zu dieser Losung fugte man unter Rihren 15¢g
Lithiumaluminiumhydrid in 100 cm3absolutem Ather und erwarmte wihrend 10 Stunden
zum leichten Sieden. Das uberschissige Lithiumaluminiumhydrid wurde durch feuchten
Ather zersetzt und das Gemisch mit Schwefelsdure (30-proz.) ausgeschiittelt, um die an-
organischen Substanzen zu entfernen. Aus der &therischen Ldsung konnte durch Schit-
teln mit Natronlauge das Phenol abgetrennt werden. Den Alkaliauszug séattigte man mit
Kochsalz, sduerte ihn mit Schwefelsdure an und extrahierte ihn mit Ather. Die (iber
Natriumsulfat getrocknete Atherlésung hinterliess nach dem Eindampfen 0,92 g Phenol,
was bedeutet, dass der Allylphenylédther zu 26% aufgespalten wurde. Bei weiteren Spal-
tungsversuchen an dieser Substanz wurde einerseits die Versuchsdauer verdoppelt und
andererseits der Zusatz von Kobaltchlorid bis auf 200 mg erhdht, wodurch aber die Aus-
beute an Phenol nicht wesentlich gesteigert werden konnte.

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

Spaltung des Phcnyl-benzyldthers.

5g Phenyl-benzyldther wurden in entsprechender Weise wie der Allyl-phenyléther
der reduktiven Spaltung mit Lithiumaluminiumhydrid und wasserfreiem Kobaltchlorid
unterworfen. Bei der Aufarbeitung der Reaktionsprodukte konnten 250 mg Phenol und
4,5 g unverdndertes Ausgangsmaterial gefasst werden. Dies entspricht einer 10-proz.
Spaltung des Phenyl-benzyléthers in Phenol und Toluol.

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

Spaltungsversuche an den oben angefiihrten Athern, bei denen der Zusatz von Ko-
baltchlorid unterblieb, verliefen ebenfalls negativ.

Zusammenfassung.

Allyl-phenylather und Phenyl-benzylétlier, die durch Lithium-
aluminiumhydrid bei der Siedetemperatur des Athylathers nicht an-
gegriffen werden, lassen sich in gewissem Umfange durch Lithium-
aluminiumhydrid zu Phenol verseifen, wenn als Katalysator etwas
Kobalt(Il)-chlorid zugesetzt wird.

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.
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109. Uber eine vektorielle Methode zur Berechnung
molekularer Tragheitsmomente
von R. Siess und Hs. Il. Giintliard.

(21. 111. 50.)

Bei der Berechnung der thermodynamischen Funktionen aus
spektroskopischen und molekularen Eigenschaften von Molekeln tritt
die Aufgabe auf, das Produkt der Haupttragheitsmomente zu er-
mitteln. Man hat dies bisher meistens in der Weise vorgenommen,
dass eine masstdbliehe Zeichnung eines Molekelmodells hergestellt
wurde und aus diesem die fir die Berechnung der Elemente des
Trégheitstensors T bendtigten geometrischen Gréssen in bezug auf ein
beliebiges kartesisches Koordinatensystem abgelesen wurdenl). Diese
geometrischen Grdssen sind die folgenden in den Tré&gheits- und
Deviationsmomenten auftretenden Koordinaten der eine Molekel
aufbauenden Massenpunkte bzw. Atome:

J>cx = o 7 Wk(.VE+ZE)
Jyx = »lk Xk VK Usw.

Fur die Berechnung der Haupttrdgheitsmomente muss der Ur-
sprung des Koordinatensystems in den Schwerpunkt gelegt werden, es
kann jedoch beliebig orientiert sein. Dies folgt daraus, dass die Deter-
minante des Tragheitstensors invariant gegen orthogonale Drehungen
des Koordinatensystems ist und im Hauptachsensystem gerade
J[JnJni betrdgt, wo die Gréssen Jt, Jn, Jm die Haupttragheits-
momente sind. Der Ubergang von einem beliebig gewéhlten Koordi-
natensystem zu einem parallel orientierten, im Schwerpunkt liegen-
den, ist eine einfache Translation, die wie folgt gefunden wird:

Sei OXYZ ein beliebig gewéhltes Koordinatensystem (KS), in
welchem die Massenpunkte (Atome) mk die Ortsvektoren rkbesitzen,
dann besitzt der Ortsvektor R des Schwerpunktes in bezug auf OXYZ
die Grosse

b O. A. Hougen- Watson, Chemical Process Principales, New York 1948; 0. Herzberg,
Molecular Spectra and Molecular Structure, New York 1945.
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und der Ortsvektor ri. des kten Massenpunktes in bezug auf ein
parallel orientiertes, im Schwerpunkt beginnendes KS, folgt aus der
Gleichung

'k = H +1k

Statt die Komponente der Ortsvektoren rk aus einer Zeichnung
zu entnehmen, kann man folgendermassen vorgehen:

Man ordne jeder Bindung, die zwei Atome /<und v im Baume
verknipft, einen Einheitsvektor c,, zu, der vom Atom p zum Atom v
weist und die Richtung der Bindung im Baum hat. Dann ist der Orts-
vektor des Atoms v in bezug auf das Atom fi 1,,,-e,,. Legt man den
Ursprung des beliebig wé&hlbaren KS in eines der Atome der Molekel,
so ist es offenbar madglich, die Ortsvektoren rk aller ibrigen Atome
durch Bildung der Summerk= £ W  zu erhalten, wobei als Weg COk

c0,k
ein beliebiger, tber lauter Bindungen fuhrender Weg vom Ursprung

zum Atom k gewé&hlt werden kann.

Bei der praktischen Berechnung solcher Ortsvektoren treten
einige Grundaufgaben auf, die in der Stereochemie der Molekeln be-
grindet sind.

1 Gegeben zwei Einheitsvektoren (EHV) c12, el13; gesucht der
EHY der gemeinsamen positiven Kormalenrichtung N1). Dann sind

ihre Bichtungskosinus durch das Verhéltnis der Unterdeterminanten
2. Grad der Matrix

ai2Bu 7ia\

“13 BI13 y 13)
gegeben.

g12 2 . _ 1e12712 . X12gri

¢ .38 AX B13 713 1a 13 /'I3 “13 R13
Dabei sind R~, 'y bzw. der 1., 2. und 3. Bichtungskosinus des
EHV e”, wobei a2,+ /?-, + y2, — 1.
2. Gegeben e12 und el3 und gesucht ist ein EHV eld mit der

Eigenschaft, mit e1l2 den Winkel 21, mit c13 den Winkel <8li einzu-
scliliessen und in der Ebene von el2und c13 zu liegen2).
Dann ist
<H = A I'l2+ & °13
COS(pn i— COS92213' cOS(p3U

A sin29213

00817314-COS2y 2i3 +
sin=ip213

* Wir nehmen im folgenden immer als positive Normalenrichtung N denjenigen
EHYV, der aus el2und e13in dieser Reihenfolge aus einer Rechtsschraube hervorgeht.

2) Dabei werde vorausgesetzt, dass der positive Drehungssinn in der Ebene von el2
und e13bestimmt sei, so dass ausnahmslos die Gleichung

. ) <P2I13+ ?BI14+ <PM ~ V)
erfillt sei.
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3. Gegeben eine Sichtung el2 und die positive Xormalenrichtung
einer Ebene N, und gesucht ist. die Richtung e13 die in der gegebenen
Ebene liegt und mit e2 den Winkel @213 einschliesst:

<13 = A (12+ B[el2, ex]
A = cosip23 B = J/T—A- = sin 23

< Gegeben el2 und cls, gesucht cl4 so, dass cl4 mit c12 den Winkel
9214 und mit el3den Winkel gqBU einschliesst.

Cu~ A.e,24B.034E!C2 "3

sm b213
n cos (f2u — cos ipn 3. cos rp3l |
sin2<n -~
w3 cos<¥Bl4—cosy 213« AB<Fn
sill“9213
C=il/i* (A2+ 2AB co89213+B 2)

Im Spezialfall eines reguldren Tetraeders mit dem Zentralatom 1,

den Aussenatomen 2, 3 und ! folgt hieraus
Ame P i
s A 124 13) & 2-cos Bjl

B = Tetraederwinkel

Mit Hilfe dieser Formeln ist bei Kenntnis der Atomabstédnde und
der Valenzwinkel die Berechnung der Ortsvektoren aller Atome und
damit die Elemente des Tréagheitstensors (in bezug auf den Schwer-
punkt) mdoglich. Hat eine Molekel Symmetrie, so wird die Berech-
nung durch die Benutzung der Darstellungen der Symmetriegruppe
durch Matrizen vereinfachtl).

Man erh&lt auf diese Weise den Tragheitstensor einer ganz be-
stimmten Form einer Molekel. Viele der organischen Molekeln be-
sitzen innere Freiheitsgrade der Drehung um gewisse Bindungen, so
dass mehrere Formen madglich sind, die voneinander verschiedene
Trégheitstensoren besitzen. Alle diese Formen lassen sich — Konstanz
der Bindungslangen und Valenzwinkel vorausgesetzt — durch eine
endliche Anzahl von Drehungen eines Teiles der Molekel um bestimmte
Drehachsen und Drehwinkel ineinander Gberfihren. Die Matrix, die
eine Drehung eines Vektors des OXYZ-Raumes um eine gegebene
Drehachse und mit einem gegebenen Drehwinkel @B bewirkt, ist die

folgende:

Die durch einen Vektor des OXY Z-Raumes erzeugte (reduzible Darstellung der in
Frage kommenden Punktsymmetriegruppen, sind z. B. bei Seitz, Z. Kristallographie,
A 88, 433 (1934), zu finden.'
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Sind @ B, y die Bichtungskosinus, so sind Azimut Pl (gez&hlt von der
positiven x-Aehse aus) und die Poldistanz A der Drehachse zu finden
aus:

a = sin A cos H

B —sin AsinH

y = Cos A

Mit den Grdssen H und A sind die Euler'sehen Winkel der Drehung
wie folgt verknipft:

tp = H+ -t/
tpb— 0
6=A

Dann sind die Koeffizienten Eik der Drehungsmatrix

RIX=  cos#+ sin2&sin2)) (1 —cos 0)
R21 = cos &sin $>—sin2%sin i/; cos i>(1 —cos B

R3 = sin6sin 0 costp+ sin $cosé sintp (1 —cos B
R12= —cos$bsin 0 —sin2s5sint/) cosip (1 - cos <)
R2— cos0 +sin2&cos2tp (1 —cos 0)

R3® = sin Gsin <Psin t>—sin $cos 6 costp (1 —cos 0)
Rj3= —singsin 0 cosv)+sin6 cosd siny (1 —cos <&

R, 1= —sin $&sin 0 sin y>—sin $cosbcosy>(1- cos B
R i = cos 0 cos2%6(1—cos0)

Der Beweis folgt aus einer langeren aber einfachen Berechnung mittels
der Darstellungstheorie der dreidimensionalen Drehungsgruppel).

Die Brauchbarkeit obiger Berechnungsmethode wurde erprobt,
indem die Tragheitsmomente von Aceton, Isopropylalkohol und trans-
Dekalin bestimmt und weiter ihre Absolutentropien berechnet wur-
den. Von den beiden erstgenannten Substanzen sind die Entropien
experimentell bestimmt worden2). Ausserdem sind bereits statistisch
errec-hnete Entropiewerte bekannt, die zum Vergleich mit den von uns
ermittelten Daten hier angefihrt sind?2).

Entropie (aus kalorimetrischen 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)
Fiir die Berechnung der Trégheitsmomente wurden folgende Atomabstdndc in
Anpsirdm-Einheiten verwendet:

C—C1.54; C—HI1,09; C 0 1,24; 0—H 0,9S.

*) Siehe z. B. E. Wigner, Gruppentheorie und ihre Anwendung auf die Atom-
spektren, Bd. 85, Die Wissenschaft.
2) Vgl. S. C. Schumann * J.G. Aston, J. Chem. Phys. 6, 485—88 (1938).
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a) Entropio von Aceton bei 329,3°K (ideales Gas).

Eigene Werte

St 38,57 (cal)/(g-Mol) (°K)
S° 23,07
SP, 7,26
Svib 46>
2(sr - S°) °>65
(CH3, 1000 cal)
Total 72,90
Abweichung vom
exp. Wert 0,20
11t = 3,160-105atomare Einh.

Werte von Schumann <€ Aston

Ser 69,141) (cal)/(g-Mol)(°K)
C 599

2 (SP- S“) 0,48

(CH3, 1000 cal)

Total 72,65

Abweichung vom
exp. Wert 0,0

Der Berechnung des vibratorischen Anteils wurden folgende Frequenzen zugrunde

gelegt2).

a) flr das Skelett: 376, 4S9, 518, 787, 1068, 1707 cm-1
b) C—H Frequenzen: 2690, 2846, 2922, 2965, 3006, 2922, 2x1346, 4x903, 4x1225 ennl

b) Entropie von Isopropylalkohol bei 355,5° K (ideales Gas).

Eigene Werte

St 39,05 (cal)/(g-Mol) (°K)
S 24,98
S°, (OH, 5000 cal) 2,72
2 S° (CH3 3300cal) 5,23
0< - 1o
&vib 5%53
Total 77,51
Abweichung vom
exp. Wert —0,79
1C1" 1" = 4,295-10° atomare Einh.

Werte von Schumann < Aston

Str (U,20 (eal)/(g-Mol) (°K)
S°,  (OH, 5000 cal) 3,07

Sf, (CH,, 3400 eal) 4,96

i 815

Total 78,28

Abweichung vom
exp. Wert 0,0

*) Mitden Elementen des Tragheitstensors, die Aston <6 Schumann angeben, konnte
von uns der Wert, den diese Autoren fur den rotatorischen Entropieanteil fanden, nicht

reproduziert werden.

2) Die Frequenzen wurden einem Ramanspektrum (siehe K.W.F. Kohlrausch,

Raman-Spektren, p. 280 (Leipzig 1943)) sowie einem Infrarotspektrum (siehe American
Petroleum Institute Research Project 44, National Bureau of Standards, Selected values
of Properties of Hydrocarbons, Tables of I.R.-Spectra, Serial Nr. 428, contributed by the
University of Oklahoma Research Institute, Norman, Oklahoma) entnommen.
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Frequenzen fir die Berechnung des vibratorischen Anteilsl).

a) Skelett: 815, 875, 040, 370, 420, 490 cm"1;

b) C—H-Frequenzen: 2x2870, 4x2920, 2970, 2x1380, 1470, 955, 4x1110, 2x1135,
1160, 1350, 1310, 3300 cm"1L

Der Vibrationsanteil des Skeletts wurde unter Verwendung derselben Frequenzen,
welche Schumann < Aston gebrauchten, berechnet. Dagegen unterscheidet sich die Zu-
ordnung der Frequenzen fiur die C—H-Schwingungen, woraus sich die Differenz von 0,6
(cal)/(g-Mol) (° K) zwischen unserem Wert und dem von den beiden vorgenannten Autoren
erklart.

c¢) Entropie von trans-Dekalin bei 298,1° Iv (ideales Gas).

I 28,12 (cal)/(g-Mol) (°K)
sP 40,60

> 0,00

Svib 20,64

Total 89,36

W .= 6,8574-107 atomare Einh.

Die vibratorischen Anteile wurden nach der empirischen Methode von Bennewitz <
Rossner ermittelt, welche jedem Bindungstyp zwei charakteristische Frequenzen zuweist2).

Der eine von uns (Hs. G.) dankt der Stiftung fir Stipendien auf dem Geliete der Chemie
fur die Unterstlitzung dieser Arbeit.

Zusammenfassung.

Es wurde eine vektorielle Methode zur Berechnung von moleku-
laren Tragheitsmomenten angegeben, welche ermdglicht, das Trég-
heitsmoment jedes beliebigen Molekils mit geringem Aufwand zu er-
mitteln.

Mit Hilfe der abgeleiteten Formeln wurden die Tragheitsmomente
von Aceton, Isopropylalkohol und trans-Dekalin bzw. ihre Entropien
berechnet.

X) Dadieu, Pongratz & Kohlrausch, M. 61, 369 (1932).
-) Bennewitz <G Rossner, Z. physik. Chem. 39 B, 126 (1938).
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110. Uber Phosphatasen 111).
Uber eine neue Adenosintripliosphatase
von E. A. Zeller.

(24. 111. 50.)

Bisse von Schlangen und anderen giftigen Tieren fihren hé&ufig
zu schweren Schockzustdnden. Nach einer neuern Auffassung wird
der Schock mit einem Mangel an leicht verfliigbarer Energie in Form
von besondern Phosphatverbindungen, wie sie beispielsweise in der
Adenosintriphosphorsdure (ATP) vorliegen, in Zusammenhang ge-
bracht2). Es wurde deshalb gepriift, ob in tierischen Giften ein Prinzip
vorhanden sei, das ATP zerstdrt, was in der Tat der Fall ist3). Bald
stellte es sich heraus, dass es sich um ein Ferment handelt, das von
den bisher bekannten Adenosintriphosphatidsen (ATPase) verschieden
ist. Es schien deshalb der Mihe wert zu sein, das verantwortliche
Agens einer genauem Prifung zu unterwerfen.

In der vorliegenden Mitteilung werden einige einfache, das Fer-
mentsystem charakterisierende Reaktionen beschrieben, wéhrend die
genauere Analyse des Vorgangs und das Verhalten desselben in
Gegenwart von mehreren biologisch aktiven Stoffen4) in den folgen-
den Publikationen zur Diskussion gelangen werden.

Experimentelles.

Aktivitdtsbestimmung: Das Volumen der Ansédtze betrdgt gewodhnlich 0,5 bis
1,0 ml. Die Fermentldsungen werden in 6x60 mm Reagensglédsern wahrend 10—15 Mi-
nuten bei 37° inkubiert. Ausser den Giften und ATP werden alle Zusatze in Puffer geldst.
Wenn keine &ndern Angaben gemacht werden, so handelt es sich stets um 0,1-m. Glyko-
koll-Puffer pH 8,3. Alle Konzentrationsangaben beziehen sich auf das Gesamtvolumen.
Die Reaktion wird mit dem gleichen Volumen eiskalter 10-proz. Trichloressigsaure ge-
stoppt. Wenn Gifte als Fermentquelle benutzt werden, erlbrigt sich ein Abzentrifugieren
des minimalen Prézipitats fir die Phosphatbestimmung. Zur L6sung aller mit dem
Ferment in Berilihrung gelangenden Substanzen wird aqua bidestillata (Glas) verwendet.

Phosphatbestimmung: Je nach der Menge des zu erwartenden anorganischen
Phosphat werden 0,1—0,7 ml der obigen Versuchsansétze in die ,,units* des in der voran-
gehenden Mitteilung5) beschriebenen Apparats eingefillt. Die Bestimmung wird genau in
der angegebenen Weise durchgefuhrt.

b 1. Mitteilung: E. A. Zeller, Helv. 32, 2512 (1949). Die vorliegende Mitteilung ist
zugleich die siebente Uber die Biochemie tierischer Gifte (6. Mitteilung: 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. Mitteilung, 1 c.
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Bestimmung des Amino-Stickstoffs : Volumetrische Methode nach van Slyke,
modifiziert nach F. C. Kochl).

Ammoniakbestimmung: Methode nach Gonway; Titration mit 0,01-n. Natron-
lauge.

Absorptionsspektrum: Becfanan-Spektrophotometer mit Ausristung fir den
ultravioletten Spektralbereich. Die Messungen werden in dhnlicher Weise durchgefihrt,
wie sie bei H. M. Kalckar-) beschrieben wurden.

AKktivitdtsbestimmung des Papains: Es wird eine Methode verwendet, die
dem Milchgerinnungstest von A. K. Balls & S. B. lloover3) nachgebildet ist: an Stelle von
Milchpulver, suspendiert in Acetat-Puffer, dient kondensierte Milch. 1 ml Kondensmilch
wird mit 0,2 ml einer mit Schwefelwasserstoff aktivierten Papainlésung versetzt und bei
37° inkubiert. Der Zeitpunkt der Gerinnung l&sst sich leicht durch Kippen der Reagens-
glaser erkennen.

G ifte : Es wurden dieselben rohen und getrockneten Schlangengifte benutzt, die in
fruhem Mitteilungen beschrieben wurden4). Das Giftdes Skorpions Euscorpio italicus
wurde in folgender Weise gewonnen: Das Endglied der &thernarkotisierten Tiere
wird mit einer Pinzette, deren Enden mit einem diinnen Gummischlauch geschitzt sind,
ausgepresst und der Gifttropfen in ein gewogenes Stiuckchen Filterpapier aufgesaugt.
Nach Zurickwégung des im Exsikkator getrockneten Papiers wird dasselbe mit Veronal-
Puffer extrahiert.

Substrate : Das Bariumsalz der ATP (Sigma, St. Louis; Armour, Chicago) wird in
Zentrifugengldser eingewogen, in Wasser suspendiert und mit Eiswasser gekuhlt. Es wer-
den 910der berechneten 0,1-n. Schwefelsdure tropfenweise zugefiigt, die Suspension nach
energischer Behandlung mit einem Glasstab zentrifugiert und der Niederschlag erneut
in aqua dest. aufgewirbelt und mit dem Rest der Schwefelsdure versetzt. Die Uber-
stellenden Ldsungen werden vereinigt und mit Hilfe von 0,1-n. Natronlauge und Poten-
tiometer (Glaselektrode) auf das gewiinschte pH von 8,3 gebracht. Anorganisches Phos-
phat, Gesamtphosphat und s&urelabiles Phosphat dieser Losung werden in ublicher
Weise bestimmt5). Die Konzentrationsangaben beziehen sich auf den Gehalt an séure-
labilem Phosphat (2 Mol saurelabiles Phosphat per Mol ATP).

Die ubrigen organischen Substrate stammen von der Firma General Biochemieais,
Chagrin Falls.

D arstellung der Ergebnisse: Diese erfolgt in der Form von Q, (»-Werten, die
die Zahl der umgesetzten /(Mol Phosphorsdure pro mg Trockengift pro Stunde angeben.
Diese Angaben stellen ausnahmslos die reinen, durch die Enzymwirkung freigesetzten
Phosphatmengen dar, da das im Substrat und im Gift vorhandene anorganische Phosphat
bei der Berechnung bericksichtigt werden.

Ergebnisse.
1. Fermentnatur.

Um entscheiden zu kénnen, ob das dephosphorylierende Prinzip
ein Enzym sei, wurden folgende Versuche durchgefiihrt:

a) Temperaturempfindlichkeit:

Die durch Schlangengifte bewirkte Dephosphorylierung von ATP wird durch vor-
angehendes viertelstindiges Erwédrmen der Gifte bei 60° fast vollig 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. Maritz, Helv. physiol. pliarmacol. acta 4, 233 (1946);
E. A. Zeller, Helv. 32, 94 (1949).

5 1F. 11" Umbreil, R. H. Burris < F. Stauffer, Manometric Techniques (Minnea-
polis 1949).
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gebracht. Wenn die Erwdrmung in Gegenwart von 0,05-in. Glykokoll-Puffer, pH = 8,3,
durchgefihrt wird, dann tritt die Inaktivierung schon bei 55° ein (vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1.
Inaktivierung des ATP-dephosphorylierenden Prinzips durch Erwdrmen.

1 mg Gift von Bitis gabonica wird in 1 ml 0,9-proz. Kochsalzlésung geldst (a). Diese

Loésung a wird mit dem gleichen Volumen 0,05-m. Glykokoll-Puffer, pH = 8,3, versetzt

(b). Beide Losungen werden nach viertelstundigem Erwdrmen ausgewertet. Losung a wird
aufs Sfache, Losung b aufs 4fache mit dem erwéhnten Puffer verdinnt.

ATP 1,5-milli-m.; MgCI2 4-milli-m.; Giftmenge 12,5y; Volumen 0,5 ml; Inkubation 15"

. Gebildetes R
Behandlun :
g Loésung Phosphat Qil> Zerstorung

r Yo

unbehandelt a 13,1 110
55° a 8,9 92 16
60° a 0,6 6 95
55° b 13 13 88
60° b 0 0 100

Eine merkliche Zerstorung tritt schon bei 50° und selbst bei 37° ein. Nach 18stundi-
ger Inkubation von B. gabonica-Gift in physiologischer Kochsalzldsung bei 37° sinkt
die Aktivitadt von Q((, 116 auf 23 ab. Es handelt sich hier nicht um eine allgemeine Zer-
storung des Gifts, wie das Verhalten der 5-Nucleotidase des gleichen Gifts wahrend des-
selben Versuchs beweist. Dieses Ferment erféhrt eine Abnahme von Q/1 112 auf 83.

Die Myosin-ATPase ist allerdings noch bedeutend wérmelabiler als das Schlangen-
gift-Fermentl).

b) Zerstérung durch Papain und Trypsin:

Die Versuche des voranstehenden Abschnitts deuten auf die Ei-
weissnatur des dephosphorylierenden Agens hin. Um diesen Hinweis
weiter zu prifen, wurde Papain dem Schlangengift zugeflgt.

Das benutzte Papainpréparat wurde am Milchgerinnungstest (vgl. Experimentelles)
gepruft; 0,9 mg brachten 1 ml Kondensmilch in 7 Minuten (Durchschnittswert von 3 Be-
stimmungen) zur Gerinnung. 0,4 mg Papain, geldst in 0,1 ml destilliertem Wasser und
mit Schwefelwasserstoff gesdttigt, wurden mit 0,013 mg Gift von Bitis gabonica,
geldst in 0,5 ml 0,9-proz. Kochsalzlésung, vermischt und eine Stunde lang bei 37° inku-
biert. Als Kontrolle wurde ein im ubrigen vollig gleichartiger Ansatz mitgefihrt, in dem
die Papainlésung durch eine solche ersetzt wurde, die durch Eintauchen in ein siedendes
Wasserbad fiir 2—3 Minuten inaktiviert wurde. Die Auswertung der (briggebliebenen
dephosphorylierenden Aktivitdt wurde in Ublicher Weise vorgenommen (1-milli-m. ATP,
3-milli-m. Mg++), nachdem der Schwefelwasserstoff durch einen Luftstrom entfernt wor-
den war. Q p des mit dem erhitzten Papain behandelten Gifts war 73, Q/(P des &ndern
Gifts 10. Das native Papainpréparat bewirkte somit einen Aktivitdtsverlust von 86 Pro-
zent. In einem &hnlichen Versuch betrug die Abnahme 94 Prozent.

1) Zusammenfassung bei V. A. Engelhardt, Advances in Enzymology 6, 147 (1946).
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Krystallisiertes Trypsin (Arrnour) bringt ebenfalls die Dephos-
phorylierungsfahigkeit zum Verschwinden.

0,5 rag Trypsin (dialysiert gegen physiologische Kochsalzlésung) und 20y B. ga-
bonica-Gift wurden in 1 ml Glykokoll-Puffer pH 8,3 Uber Nacht inkubiert und am fol-
genden Morgen die Ubriggebliebene Aktivitat bestimmtund mit derjenigen einer Kontrolle
verglichen, die, unter Weglassung des Trypsins, in gleicher Weise behandelt wurde. Der
Verlust betrug 69 Prozent.

Zweifellos ibt Papain unter den angegebenen Bedingungen eine
starkere zerstérende Wirkung aus als Trypsin.

c) Dialysierbarkeit:

Wenn Schlangengifte wdhrend 5 Tagen unter Bedingungen dia-
lysiert werden, die mikromolekulare Stoffe wohl vollstdndig eliminie-
ren wirden, so bleibt ihre Fahigkeit, ATP zu dcphosphorylieren, zu
einem erheblichen Anteil erhalten (Tabelle 2). Die Freisetzung von
Phosphorsdure wird vor und nach der Dialyse durch Magnesiumionen
erheblich beschleunigt (vgl. Abschnitt 3).

Tabelle 2.

Einfluss*der Dialyse auf die ATP-dephosphorylierende Wirkung von
Schlangengiften.

5 mg Schlangengift (C. terrificus, X. melanoleuca) bzw. 2,5 mg (B. gabonica)
werden in 5 ml 0,9-proz. Kochsalzlésung geldst und wahrend 5 Tagen bei ungeféhr 4°
gegen die gleiche Kochsalzldsung dialysiert. Die Aussenflussigkeit (ungefahr 50 ml) wird
tagsiiber mehrere Male gewechselt. 0,1 m| der dialysierten Lésungen werden mit 1-milli-m.
ATP-L6sung und 4-milli-m. CaClj bzw. MgClI2fiir 15 Minuten inkubiert. Das Volumen be-

tragt 0,5 ml.
Q..r
. Naia melanoleuca  Crotalus horridus Bitis gabonica
Zusatze
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) Variationen von Pufferlésung und Wasserstoffionen-
konzentration :

Die durch Schlangengift verursachte Dephosphorylierung findet
in Gegenwart von 0,1-m. Borat-, Veronal- und Glykokoll-Puffer statt.
Beim pH 8,3 ist in den beiden letztem Pufferlésungen die Reaktions-
geschwindigkeit nahezu dieselbe (Q;»= 52 und 55) und etwas grosser
als in Borat-Puffer (Q,,p = 32; B. gabonica- Gift, MgCU 3-milli-m.).

In einem gegebenen Puffer ist die Dephosphorylierungsgeschwin-
digkeit eine Funktion der Wasserstoffionenkonzentration. In dem in
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Figur 1 wiedergegebenen Beispiel fir Veronal-Puffer und Calcium-
chlorid liegt das Optimum beim pH 8,0—8,4.

Fig.l.
Dephosphorylierungsgeschwindigkeit als Funktion der
W asserstoffionenkonzentration.

Bitis gab.-Gift 50 y; ATP 1-milli-m.; Veronal-Puffer 0,1-m.; CaCl24-milli-m.; Volumen
0,5 ml; Inkubation 20 Minuten. Abszisse: pH; Ordinate: freigesetzte Phosphorséure,
berechnet als Mikrogramm Phosphor (y P).

2. Desaminierung und Dephosphorylierung.

Obwohl eine enzymatische Desaminierung von ATP noch nicht
bekannt geworden ist, besteht doch a priori die Mdglichkeit, dass in
einem in dieser Hinsicht nicht untersuchten Material ATP zuerst zu
Inosintriphosphat desaminiert wird, und dass somit diese Verbindung
und nicht ATP das Substrat des dephosphorylierenden Ferments ist.
Um diese Frage abzukldren, wurden folgende Verfahren benitzt:

a) Freisetzen von Ammoniak:

Es wurde ATP in Gegenwart von Bitis gabonica-Gift und 3-milli-m. Calcium-
chlorid fur 45 Minuten inkubiert und 1,8 /Mol Phosphorsduro pro Milliliter in Freiheit
gesetzt. Eine Ammoniakbildung war nicht nachweisbar. Die Conway'sehe Methode, wie
sie hier gehandhabt wird, hdtte das Vorhandensein von mindestens 0,2—0,3 /;Mol Am-
moniak pro Milliliter angezeigt.

In einem &ndern Versuch wurde mit 6 verschiedenen Giften die Inkubation auf
16 Stunden ausgedehnt. Unter diesen Bedingungen traten kleine Mengen von Ammoniak
auf. Flr das Gift von Sepedon haemaehates fanden sich 7,3 /Mol Phosphorsaure und
1,2 /¢Mol Ammoniak, fir das Gift von Bitis arietans 6,8 /;Mol Phosphorsdure und
1,1 /¢(Mol Ammoniak.

Eine der Dephosphorylierung vorangehende Desaminierung ist
somit ausgeschlossen.

b) Aminostickstoff:

Die Verdinnungen, wie sie fur die vorliegenden Versuche be-
ndtigt Aveidden, sind so gross, dass die Genauigkeit des van Slyk” sehen
Verfahrens nicht das tbliche Mass erreicht. Trotzdem war es mdglich,
eindeutige Ergebnisse zu erhalten.
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Ein Ansatz von 2 Milliliter (Bitis gabonica, 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 Minuten auf, die 3,6 /;Mol Phosphorsaure lieferte.

Es findet somit keine Abnahme des Aminostickstoffs statt.

c) Absorptionsverlauf im Ultraviolett :

Die empfindlichste Methode, die gegenwadrtig zur Verfligung
steht, um die vorliegende Frage zu entscheiden, ist die Messung der
Absorption im Ultraviolett. Derivate der Adeninreihe (Adenosin,
Adenylsaure, ATP usw.) weisen ein Maximum bei 2600 A auf, wah-
rend die entsprechenden Verbindungen des Hypoxanthins (Inosin,
Inosinsdure) eine Verschiebung des Maximums nach 2470—2500 A
erfahrenl).

Es wurde eine Fermentldsung beniltzt (B. gabonica), die in 45 Minuten 1,6 /;Mol
Phosphorsédurc freisetzte. Ungefdhr 80 Prozent des ATP (bei Annahme der Abspaltung
von 1 Mol Phosphorsdure per Mol ATP) waren in diesem Zeitpunkt umgesetzt. Wie aus
Figur, 2 hervorgeht, weist die Absorption vor und nach der Inkubation dasselbe Maximum
auf. Die Kurve, die dem Reaktionsprodukt entspricht, besitzt nicht die geringste An-
deutung eines Maximums bei 2500A.

Fig. 2.
Absorption von ATP und Reaktionsprodukt.
Giftvon B. gabonica 50y; ATP 1,33-milli-m.; MgCb3-milli-m.; Glykokoll-Puffer pH 8,3;
Volumen 2,0 ml; Inkubation 45 Minuten. Abszisse: Wellenlange in A; Ordinate: molarer
Extinktionskoeffizient (EL).

Es fihren somit alle drei Verfahren zu dem gleichen Ergebnis.
Wenn uberhaupt eine Desaminierung im Laufe des enzymatischen
Abbaues von ATP eintritt, so findet diese sicher nicht vor der De-

1) H. M. Kalckar, 1 c.; F. Schlenk, Advances in Enzymology 9, 455 (1949).
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phosphorylierung statt. Somit ist ATP wirklich das Substrat des
dephosphorylierenden Agens.

d) Verlauf der Dephosphorylierung:

Der Verlauf der Dephosphorylierung wird in einer folgenden Mit-
teilung ausfihrlicher zur Darstellung gelangen. Hier sei nur so viel
mitgeteilt als gentgt, um das Ferment weiter charakterisieren zu
kdnnen.

In kurzfristigen Versuchen von 15—60 Minuten mit kleinen Giftmengen wird an-
organisches Phosphat von magnesium-aktiviertem Schlangengift anfanglich mit konstan-

ter Geschwindigkeit freigesetzt, um fast véllig zum Stillstand zu gelangen, wenn 1 Mol
Phosphorséure pro Mol ATP gebildet wurde (Figur.3).

Fig. 3.
Verlauf der Dephosphorjdierung von ATP.
Giftvon B. gabonica 25y ; ATP0,63-milli-m.; MgCI23-milli-m.; Volumen 2 ml. Q;,|. fur
den 5-Minuten-Wert 245, korrigiert entsprechend dem Kurvenverlauf 210. Abszisse:
Minuten; Ordinate: freigesetzte Phosphorsdure, berechnetals Mikrogramm Phosphor (y P).

Wenn um diesen Zeitpunkt die Reaktionslésung mit S&ure erhitzt wird, so erscheint
annéhernd ein weiteres Mol Phosphorsdure (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3.
Anorganisches und sé&urelabiles Phosphat nach Inkubation.
B. gabonica-Gift 25y; MgCI23-milli-m.; Volumen 2 ml. Nach 15" wird die Lésung mit
dem doppelten Volumen n. 11,S04 20" im kochenden Wasserbad erhitzt.

Sdurelabile Phosphorsaure vor Inkubation 39y
Anorganisches Phosphat nach 5' Inkubation 13-/
Anorganisches Phosphat nach 10' Inkubation 17y

Anorganisches Phosphat nach 15' Inkubation 17y
Sédurelabiles Phosphat nach 15" Inkubation 43-/

3. Einfluss von Magnesium- und Calciumionen.

Fir die Systematisierung der ATPasen ist ihr Verhalten gegen-
tber Magnesium- und Calciumionen von Interesse.

Magnesiumionen bewirken in allen Fallen eine Aktivierung der ATP-Dephosphorv-
lierung in Schlangengiftlosungen (vgl. Tabelle 2), die vor allem fir die beiden Bitis-
Gifte sehr ausgeprégt ist. Wahrend in Abwesenheit von Magnesium die Enzymaktivitat
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nicht wesentlich verschieden von der anderer Gifte ist, so bilden die magnesium-akti-
vierten Bitis-Gifte eine Klasse flr sich (Tabelle 7). Die Aktivierung ist eine Funktion
der Magnesiumkonzentration. Unter den Bedingungen des in Fig. 4 dargestellten Ver-
suchs weist die Enzymaktivitdt ein Maximum bei einer 4-milli-m. Magnesiumchlorid-
Lésung auf.

Fig. 4.
Dephosphorylierungsgeschwindigkeit von ATP als Funktion der
Magnesium Chloridkonzentration.

Giftvon B. gabonica 25y; ATP 1,2-milli-m.;Volumen 1 ml; Inkubationszeit20Minuten.
Abszisse: Logarithmus Konzentration von MgCI2 (milli-m.); Ordinate: freigesetzte
Phosphorsdure, berechnet als Mikrogramm Phosphor (-/P)..

Calciumionen iben in den meisten Fallen ebenfalls einen aktivierenden Einfluss aus,
der aber wesentlich geringer als der der Magnesiumionen ist (vgl. Tabellen 2 und 7). Diese
geringere Wirkung der Calciumionen ist nicht auf deren ungentigende Affinitat fur das
Enzym zuriickzufihren: wenn ndmlich Calcium- und Magnesiumionen gleichzeitig zuge-
fugt werden, dann liegt die resultierende Geschwindigkeit der Phosphatabspaltung regel-
massig ndher beim Wert, der fir den alleinigen Calciumzusatz gefunden wird (Tabelle 4).

Tabelle i.

W irkung des gleichzeitigen Zusatzes von Calcium- und Magnesiumionen
auf die Dephosphorylierungsgeschwindigkeit.

Gift von B. gabonica 20y; Inkubation 15 Minuten; ATP 1-milli-m., Glykokoll-Puffer
pH 8,3; Calcium- und Magnesiumchlorid je 3-milli-m.

Zusatz - Ca Mg Ca+Mg

QB eoem U 14 152 49

4. Spezifitat.

Es ist bekannt, dass in einigen Schlangengiften Phosphomono-
esterasen und Phosphodiesterasen vorhanden sindl). Um die Gewiss-
heit: zu erhalten, dass es sich bei dem vorliegenden Ferment nicht etwa
um eine unspezifische Phosphatase handle, wurden parallele Versuche
mit ATP und Glycerinphosphat und dndern Phosphatestern durch-
gefihrt.

J) ./. M. Gulland 6GE. M. Jackson, Biochem. J. 32, 590 (1938).
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Aus den Zahlen der Tabelle 5 geht hervor, dass zwar tatsachlich
einige Gifte eine mit Magnesium aktivierbare Phosphatase besitzen
(Kaia melanoleuca und Sepedon haemachates), dass aber
kein Zusammenhang mit der ATP-Dephospliorylierung besteht. In
B. gabonica-Gift, das die bei weitem starkste Wirkung auf ATP
aufweist, ist nicht die geringste Spur eines Abbaues von Glycerin-
phosphat zu entdecken, obwohl gréssere Giftmengen und ldangere In-
kubationszeiten als fir ATP verwendet werden (insgesamt Btfache
Steigerung der Beaktionsbedingungen).

Tabelle 5.
Dephosphorylierung von Glycerinphosphorsdure und ATP durch
Schlangengifte.
Die angegebenen Beaktionsbedingungen gelten fir den Abbau von 2-milli-m. /J-Glycerin-
phosphorsdure. Die Werte fur ATP-Abbau wurden der Tabelle 7 entnommen. Magnesium-
konzentration 4-milli-m.

Giftmenge Dauer der

Gifte pro ml Inkubation BQU<\r/ A?TIS
/ Stunden
Naia melanoleuca . . . 200 2 0,2 10
Sepedon haemachates . 200 2 0,7 7
Bungarus fasciatus . . . 100 | 0 19
Naiad Naia ..o 200 | 9
Denisonia superba . . . 200 2 0 5
Crotalus terrificus . . . 200 2 0 27
Bitis gabonica........... 50 2 0 110

Die Affinitat der /?-Glycerinphosphorséure fur die ATPase ist so
gering, dass ein Zusatz derselben in einer 2-muli-molaren Konzentra-
tion zu 1-milli-molarer ATP die Abbaugeschwindigkeit der letzteren
nicht beeinflusst (K. melanoleuca, 3-milli-m. Mg++).

Da die Fahigkeit der Schlangengifte, Phosphatester und ver-
wandte Verbindungen zu spalten, in mehrfacher Hinsicht von Bedeu-
tung fiar die hier interessierenden Fragen ist, wurden noch weitere
Stoffe dieser Gruppe geprift, ndmlich 1-Glucosephosphorsaure,
6-Glucosephosphorsaure und Pyrophosphorsaure. Um deutliche Aus-
schlage zu erhalten, gelangten erhebliche Mengen von Schlangengift
(0-1 mg pro ml) zur Anwendung, und die Inkubationsdauer wurde bis
auf 4 Stunden ausgedehnt. Die 3 Viperidengifte waren vollkommen,
oder nahezu vollkommen, frei von einer dephosphorylierenden Wir-
kung (Tabelle 6), wahrend die beiden Colubridengifte einen deutlichen
Abbau verursachten. Die in Tabelle 6 angefiihrten Ergebnisse sind
mit der Annahme vereinbar, dass Pyrophosphat, /S-Glycerophosphat,
1- und 6-Glucosephosphat durch ein und dasselbe Ferment ange-
griffen werden. Es besteht keine Parallelitdt zwischen diesem und
dem ATP-abbauenden Ferment.
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Tabelle 6.
Abbau von Phosphorsdurederivaten durch Schlangengifte.
0,4 mg Gift proml (Ausnahme B. arietans mit 0,2 mg pro ml); Inkubationsdauer
2—4 Stunden; MgCI2 4-milli-m., Substrate 2-milli-m. Die Werte fir ATP-Abbau wurden
der Tabelle 7 entnommen.

Gifte Qer
ATP i?-GP 1-GP (i-GP PyroP
Bitis arietans............ 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
Sepeddn haemachates . 7 05 1,2 0,4 1.8

Meines Wissens ist eine Spaltung von Pyrophosphat, 1- und
6-Glucosephosphorsdure durch Schlangengifte zum erstenmal hier
beschrieben worden.

5. Vorkommen.

Tn allen bisher gepriuften Schlangengiften fand sich ein durch
Magnesiumionen aktivierbares Ferment, das ATP dephosphoryliert.
Obwohl die in Tabelle 7 zusammengefassten Bestimmungen nicht
unter identischen Bedingungen gemacht worden sind, zeigen sie doch,
dass die ohne Zusédtze gemessene Aktivitdt und die Aktivierbarkeit
durch Magnesium- und Calciumionen von Art zu Art verschieden sind.

Eine der griossten Enzymwirkungen wurde im Gift des Skorpions
(Euscorpio italicus) gefunden. In Abwesenheit eines Aktiva-
tors war QuP 9, in Gegenwart von Magnesiumionen (2,5-milli-m.,
Veronal-Puffer pH 8,3) 30. Eine erhebliche ATP-Dephosphorylierung
Avurde auch in den Extrakten der Giftdrisen von Wespen (Art und
Gattung nicht identifiziert) gefunden.

Diskussion der Ergebnisse.

Alle Ergebnisse tGber Warmeempfindlichkeit, Dialysierbarkeit,
Zerstorbarkeit durch proteolytische Fermente und pH-Abhéngigkeit
fuhren zur Annahme einer Eiweissnatur des ATP-abbauenden Prin-
zips. Unter der Voraussetzung, dass dieses Protein ein Molekular-
gewieht von mindestens 20000 besitze, und dass das Gift Aon B itis
gabonica nur aus diesem bestinde, I&sst sich eine Wechselzahl von
60 errechnen. Nun sind in diesem Gift mehrere Fermente, darunter
eine Protease, Phospholipase, 5-Nueleotidase, ein Cozymase-spalten-
des Enzym1) und eine L-Aminosdureoxydase?) festgestellt worden, so
dass das ATP-abbauende Prinzip nur einen Bruchteil des Boligifts
bildet. Die Wechselzahl dirfte daher das Mehrfache des angegebenen

b Unverdffentlichte Versuche.
2) E. .4. Zeller, B. Iselin <t A. Maritz, 1 c.



Volumen xxxm, Fasciculus iv (1950) - No. HO. 831

Tabelle 7.
Dephosphorylierung von ATP durch Schlangengifte.

ATP 0,5- bis 1,5-milli-m.; AIgCI2 2- bis 4-milli-m., CaCl2 3- bis 4-milli-m. Bei Naia bun-
garus wird Veronal-Puffer, bei den tubrigen Glykokoll-Puffer verwendet.

Ql.P
Spezies or_me Mges Cars
Aktivator
Colubridae
Acanthophis antarcticus.....ccceeennee 0 12 7
Bungarus fasciatus....ccoieveeenincenenn 4 19
Demansia te x tilis....... 2 4
Dcndraspis angustiCepsS...ooevnrecnenne 0 6
Denisonia superba.....cnnnns 1 5 1
Elaps corallinus....cocoeevevecroeceeercene 1 2 2
Naia buUNQarus....ireiecisens 8
Naia flaVva .., 9 1 8
Naia melanoleuca......ooeevccicinnae 5 16
Naia naia 5 9 8
Naia NnigricolliS. s 3 10
NOteChis SCULATUS v, 2 8 4
Pseudechis australis.......... 10 21 17
Sepedén haemachates.. 2 7 5
Viperidae
Agkistrodon piSCIiVOTUS...ccoceerrcennne. 5 7
Bitis arietans ..., 5 29 9
Bitis gabonica ..o 16 116 19
BOthrops atro X .ceenneieiinniceiiens 7 20
Bothrops jararaca ... 9 12 12
Bothrops Neuw iedii... 9
Crotalus cinereus (atroX) ... 7 12
Crotalus horridus ..., 15 18 16
Crotalus terrificus terrificus.............. 8 27
Crotalus terrificus basilicus................ 4 6
Echis carinatus. ... 4 12
Sistrurus catenatus .enricnenennns 6 8
Trimeresurus gramineus.. 3 8
Vipera ammodvViesS.....niinnnenns 9 21 10
Vipera aspis v 5 17
Vipera aspis, weisses Gift . . . . . . 9 15 8
Vipera Russe i s 5 13
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Wertes sein. Damit sind wolil alle Voraussetzungen erfullt, um das
neue Agens als ein katalytisch aktives Eiweiss, ein Enzym also, zu be-
zeichnen. Somit ist fir eine weitere Komponente tierischer Gifte die
Enzymnatur nachgewiesen wordenl).

Das Verhalten der Schlangengifte gegeniiber verschiedenen
Phosphorséureestern und Pyrophospliorsaure l&sst mit Sicherheit da-
rauf schliessen, dass es sich bei dem ATP-spaltenden Enzym nicht um
eine unspezifische ,,alkalische® Phosphatase oder um eine Pyrophospha-
tase handelt. Wenn fernerhin die Ergebnisse (iber die Desaminierung
und uber den Dephosphorylierungsverlauf in Erwdgung gezogen wer-
den, dann bleibt gegenwartig keine andere Mdoglichkeit als die der An-
nahme des Vorhandenseins einer echten Adenosintriphosphatase in
Schlangengiften Ubrig, ohne Riucksicht darauf, ob der Vorgang in
einer oder in mehreren Stufen erfolgt.

Die bisher beschriebenen ATPasen weichen in mehrfacher Hin-
sicht von derjenigen der tierischen Gifte ab. Als Beispiel ist in
Tabelle 8 das Verhalten dieser Permente gegeniiber Calcium- und
Magnesiumionen zusammengefasst worden.

Tabelle 8.
Adenosintriphosphatasen?2).

Calcium-  Magnesium-

Ferment - : Literatur
ionen ionen
Myo0sSin-ATPase .o, Aktivierung Hemmung 3
Myosinfreie ATPase des Muskels . . Hemmung Aktivierung J)
ATPase des elektrischen Organs von
TOrPedo e Hemmung Aktivierung 5
Schlangengift-ATPase....cccevvevnenene. geringe starke
Aktivierung Aktivierung
Apyrase der Kartoffeln ..o starke 6),)
Aktivierung

Es muss daher das Enzym der Schlangengifte als von den lbrigen
ATPasen verschieden betrachtet werden, was, dem bisherigen Ge-
brauch folgend, durch die Bezeichnung Ophio-Adenosintriphosphatase
(Ophio-ATPase) zum Ausdruck gebracht werden soll.

Die hdchste bisher registrierte Aktivitat fir ATPasen, darunter
die der kristallisierten Myosin-ATPase, betrdgt nach der hier verwen-

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

2) Die ausserhalb des Muskels vorkommenden ATPasen sind nicht angefihrt, weil
die Aktivierungsverhdltnisse noch nicht véllig abgeklart 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, Nature 152, 81 (1943).

«) H. M. Kalchar, J. Biol. Chem. 154, 267 (1944).

® P.S. Krishnan, Arch. Biochem. 20, 261, 272 (1949).
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deten Darstellung Q,P 175")2). Dieser Wert wurde mehrfach mit dem
rohen Gift von Bitis gabonica erreicht (vgl. Fig. 3). Wenn ausser-
dem bericksichtigt wird, dass die Ophio-ATPase nur einen Bruchteil
des Bohgifts darstellt, dann wird es klar, dass wir es hier mit einem
aussergewodhnlich aktiven Enzym zu tun haben.

Die weitere Verbreitung und die grosse Aktivitdt sprechen gegen
eine zuféllige Anwesenheit von Ophio-ATPase in den tierischen Giften.
Neben einer Funktion, wie sie in der Einleitung angedeutet ist, kdnnte
noch folgende Erwagung gemacht werden: Mehr und mehr stellt es
sich heraus, dass ATP fur die Synthese zahlreicher Verbindungen not-
wendig ist, u. a. fir Acetylcholin (Cholinacetylase). Nun ist in allen
Colubridengiften eine teilweise recht aktive Cholinesterase vorhan-
den3). Die Ophio-ATPase unterstitzt die Wirkung dieses Ferments,
indem es verhindert, dass in dem von der Schlange gebissenen Tier
das durch die Cholinesterase zerstérte Acetylcholin durch die Wirkung
der Cholinacetylase und ATP ersetzt wird.

Zusammenfassung der Ergebnisse.

1. In tierischen Giften findet sich ein Agens, das Adenosintri-
phosphorsdure (ATP) dephosphoryliert und Fermentnatur besitzt.

2. Die Dephosphorylierung ist nicht mit einer Desaminierung von
ATP verknipft.

3. Calcium-undvorallem Magnesiumionen iiben einenaktivierenden
Einfluss auf die Dephosphorylierung aus. In Gegenwart von Calcium-
ionen und Veronal-Puffer liegt das Optimum im Bereich von pH 8,0-8,4.

4. Die Beaktion kommt nahezu zum Stillstand, wenn ein Mol
saurelabile Phosphorsdure in Freiheit gesetzt worden ist.

5. Einzelne Gifte greifen B-Glycerinphosphorsdure, 1-Glucose-
phosphorsdure, 6-Glucosephosphorsdure und Pyrophosphorsédure an.
Doch besteht keine Parallelitdt zwischen der enzymatischen Spaltbar-
keit dieser Verbindungen und ATP.

6. Das Ferment findet sich in den Giften aller bisher untersuchten
21 Schlangenarten und eines Skorpions. Die Aktivitdt des Bohgifts von
Bitis gabonica ist von derselben Gréssenordnung wie die der kry-
stallisierten Myosin-ATPase.

7. Das in den Schlangengiften vorkommende Enzym ist in mehr-
facher Hinsicht verschieden von den bisher charakterisierten Adeno-
sintriphosphatasen.

Ich danke Frl. June Amt Scanlan fir die zuverldssige Hilfe bei der Durchfiihrung
der Versuche.

Department of Biochemistry, Mayo Foundation,
Bochester (Minnesota).

1) 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’antigéne avec des anticorps
homologues et des enzymes

par Alexandre Rothen.
(24 111 50)

Au cours de ces derniéres années, nous avons publié le résultat
d’une série d’étudesl)?) concernant l’interaction de couches de pro-
téines, d’une épaisseur d’un ordre de grandeur moléculaire, avec des
enzymes et des anticorps appropriés. Le but de cet article est de ré-
sumer d’une facon aussi concise que possible les données expérimen-
tales déja mentionnées dans plusieurs articles précédents, de présen-
ter les nouvelles données acquises depuis lors, et de discuter les diffé-
rentes interprétations qui s’offrent pour I’explication (le I’ensemble des
phénomenes observes.

Lorsqu’une goutte d’une solution diluée de protéine est déposée a la surface d’une
eau propre, dépourvue de tout film superficiel, les molécules de protéine sétalent rapide-
ment en couche mince, et s’il n’y a pas exces de protéine par rapport a la surface aqueuse,
la couche ainsi formée est d’une épaisseur moyenne de 6 a 8 A, quel que soit en général
le poids moléculaire de la protéine utilisée. Ceci démontre que lors de I’étalement des
molécules, ces derniéres subissent une transformation qui détruit I’architecture originale
de la molécule native. Sil’on admet que les molécules de protéines sont constituées d’une
série de feuillets déposés les uns sur les autres, il y a, lors de I’étalement, rupture des liens
réunissant les feuillets. Les films superficiels ainsi obtenus ont des propriétés physiques
entierement différentes de celles des molécules natives. Ils sont insolubles dans I’eau, sont
réversiblement compressibles et peuvent soutenir des pressions considérables avant do
s’effondrer. Ils peuvent aussi étre transférés de la surface liquide a une surface solide,
lorsqu’on plonge le solide dans I’eau recouverte par le film qui doit étre maintenu sous une
compression de 2 a 8 dynes selon les conditions. Généralement il se dépose une premiere
couche lors de I'immersion, et une seconde lors de I’émersion du solide. Une double couche
ainsi déposée par immersion et émersion successives est appelée «couche aller et retour».
On peut aussi déposer les couches par émersion seulement, ce que I’on accomplit en for-
mant le film superficiel aprés avoir plongé dans la cuve le solide sur lequel la déposition se
fera. Apres émersion, la surface de I’eau est nettoyée, et I’'opération est recommencée. Poul-
ies détails de la technique il convient de consulter les articles précédemment parus. Cer-
tains auteurs nomment ces couches ainsi formées, couches monomoléculaires. Alors que
ce termeest correct lorsqu’il s’agitde molécules qui ne sont qu’orientées par I’6talement,
par exemple des acides gras a longue chaine, 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 probléeme d’importance fondamentale en immunologie est ce-
lui de la nature des forces de liaison entre molécules d’antigéne et
d’anticorps homologues. Ce probléme est loin d’étre entiérement élu-
cidé malgré un nombre impressionnant de données expérimentales 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 siecle. Une question fondamentale a souvent
été posée. Est-il nécessaire que la molécule native d’antigene conserve
intacte son architecture originale pour réagir avec la molécule d’anti-
corps ? Autrement dit, les molécules de protéines, dénaturées par action
de surface et d’une épaisseur moyenne de 6 a 8 A, sont-elles encore
capables de réagir spécifiquement avec des anticorps homologues ? A
cette question il peut étre répondu affirmativement sur la base des
faits expérimentaux. Une molécule de protéine dénaturée par action
de surface ne perd pas entiérement ses propriétés de réagir spécifique-
ment avec des anticorps.

L’expérience consiste a transférer une ou plusieurs couches d’une protéine anti-
génique, sur des plaques métalliques ou des plaques de verre métallisées par évaporation
du métal dans un vide poussé. Une goutte d’immunsérum dilué est ensuite déposée sur
les plaques. Aprés quelques minutes, les plaques sont lavées, séchées, et I’épaisseur de la
couche adsorbée est mesurée par une méthode optique que nous allons brievement décrire.
L ’expérience montre que lorsque I'immunsérum est homologue, il s’ensuit une augmenta-
tion d’épaisseur pouvant aller de 20 A a 600 Asuivant les cas et les conditions, augmen-
tation due a une adsorption spécifique d’anticorps. Si au contraire I'immunsérum est
hétérologue, I'augmentation d’épaisseur n’est que de quelques unités d’Angstrom.

Les plaques métalliques servant de support sont polies, de fagon a réfléchir un rayon
lumineux sous une incidence déterminée. Le principe de I’appareil que nous avons cons-
truitl), communément appelé «eliipsométre», est le suivant: un faisceau de lumiére
monochromatique, polarisé a 45° du plan d’incidence, est réfléchi par la plaque métallique
dont la partie supérieure a été recouverte d’une couche, et la partie inférieure de trois
couches d’un film de référence, tel que du stéarate de baryum, avec une ligne de démar-
cation nette entre les 2 plages. Du fait 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 lumiére
réfléchie par les plages, sont d’orientation et d’excentricité différentes. Le faisceau lumi-
neux traverse ensuite un mica quart d’onde orienté avec ses directions principales bissec-
tant I'angle formé par les axes correspondants des deux ellipses. Le faisceau redevient
polarisé a peu prés rectilignement, mais les directions de vibration de la lumiere réfléchie
par chacune des plages forment un angle d’environ 3°. Finalement la lumiere traverse un
Xicol analyseur et I'observation est faite a I’aide d’un oculaire mis au point sur la plaque.
La situation est analogue a celle d’un polarimétre a pénombre du type de Lippich. Pour
une position déterminée de I’analyseur, les 2 plages apparaissent de la méme intensité. Si
un film d’épaisseur inconnue est alors déposé sur la ligne de démarcation des deux plages
de la plaque (il suffit qu’il recouvre une surface de 1 mm?2), les plages apparaissent d’inten-
sité différente. L analyseur doit étre tourné d’un certain angle, proportionnel a I’épaisseur
du film lorsque ce dernier est mince, pour rétablir I’égalité lumineuse. Les films de réfé-
rence ne sont pas nécessairement des films de matiére organique. Une trés bonne jauge
optique peut étre formée en évaporant sur la partie inférieure et supérieure de la plaque
respectivement 25 et 50 A d’or. Ces épaisseurs sont suffisamment petites pour qu’il y ait
réflexion aux deux interphases air-or et or-métal de la plaque. La sensibilité de la méthode
est telle qu’on peut apprécier des différences d’épaisseur de l'ordre de A 0,2 A. Il va
de soi que ces épaisseurs sont des épaisseurs moyennes et que la mesure peut étre
comparée a celle que donnerait un microscope a une dimension seulement. Cette méthode
optique ne donne aucun renseignement sur I’hétérogénéité ou, dirons-nous, la granulation
du film. 11 semble nécessaire d’insister sur ce point, car certaines critiques portées contre
la méthode font grand cas de ce fait, qui nous avait paru évident.

® A. Rothen, Rev. Scient. Instr. 16, 26 (1945); A. Rothen <6 M.Hanson, ibid. 19,
839 (1948); 20, 66 (1949).
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En général, I’épaisseur de la couche d’anticorps adsorbés est in-
dépendante du nombre de couches d’antigene, excepté quand ce der-
nier est de I'albumine de sérum de beeuf. Dans ce cas, |’épaisseur de la
couche d’anticorps est proportionnelle au nombre des couches d’al-
bumine sous-jacentes et peut atteindre 60 & 70 A par double couche
d’albumine. Il est trés remarquable que souvent la nature de la subs-
tance sur laquelle I’antigene est déposé, joue un role dans la quantité
d’anticorps qui peut étre adsorbée. Par exemple, une épaisseur de 3 a
M A du polysaecharide obtenu du pneumocoque du type Il (poly-
mére de I’acide gluco-glucuronique) peut étre adsorbée, d’une solution
aqueuse diluée, directement sur une plaque recouverte soit de stéarate
de baryum soit d’octadécylamine. La plaque au stéai’ate pourra en-
suite adsorber une épaisseur d’environ 100 A d’un anticorps de sérum
de lapin tandis que la plaque a l’octadécylamine, qui, elle aussi, n’a
adsorbé que 3 a 4 A de polysaecharide, pourra adsorber une épaisseur
d’anticorps allant jusqu’a 600 A.

Il fut aussi trouvé que les ferments protéolytiques, notamment la
trypsine, agissent trés rapidement sur des couches de protéines trans-
férées sur plaques. Aprés un traitement de quelques secondes par une
solution diluée de trypsine (0,01%), I’épaisseur des couches d’antigene
diminue, et ce qui reste des couches originales est devenu complete-
ment incapable d’adsorber des anticorps homologues. Le film a été
completement inactivé au point de vue réaction immunologique.

Les films d’antigéne une fois transférés sur les plaques, peuvent
étre recouverts d’écrans de nature assez différente. On peut, par
exemple, les recouvrir de couches de stéarate de baryum ou d’amines
a longe chaine, d’aprés la méthode de Bloclgett & Langmuir. On peut
aussi les recouvrir d’écrans de plastiques, tel que du Formvar (poly-
meére formalisé de vinyle, poids moléculaire 13000 a 15000), du poly-
styréne, etc. La déposition peut se faire directement sur la plaque re-
couverte des couches d’antigéne, par évaporation d’une goutte d’une
solution diluée du polymere dans un solvant approprié —du chlorure
d’éthyléne par exemple — qui n’a pas d’action sur les couches anti-
géniques. On peut aussi former les écrans sur des plaques de verre
d’ou ils sont détachés en plongeant les plaques dans I’eau, suivant la
méthode courante utilisée dans la préparation des supports servant a
la microscopie électronique. Les films flottant & la surface de I’eau
sont ensuite transférés sur les plaques recouvertes d’antigéne.

Si un écran est déposé sur une plaque recouverte de couches
d’antigene, on constate que la plaque peut adsorber des anticorps
spécifiques malgré I’écran, et qu’il est nécessaire que I’écran ait plu-
sieurs centaines d’Angstroms d’épaisseur pour empécher toute réac-
tion. D’une fagon analogue, on peut démontrer une action de la tryp-
sine a travers de tels écrans.
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Une goutte d’une solution de trypsine dans un tampon de véronal (pH 7,5) est
déposée sur I’écran protecteur. Au bout de quelques minutes la plaque est lavée, I’écran
dissout, et I’on constate quo les couches d’antigéne, I’albumine de beceuf par exemple, ne
sont plus capables d’adsorber des anticorps homologues, alors que des plaques de contrdle
préparées d’une facon analogue mais traitées par une goutte de tampon sans trypsine,
n’ont pas perdu leur propriété de réagir avec des anticorps. La déposition et la dissolution
de I’6cran n’ont pas d’action sur la quantité d’anticorps qui peut étre adsorbée par un
nombre donné de couches.

Ces expériences trés simples soulévent immédiatement une ques-
tion d’intérét fondamental. Est-ce que les molécules d’anticorps ou les
molécules d’enzymes d’une part, entrent en contact immédiat d’autre
part avec les antigenes déposés en couche mince, malgré les écrans pro-
tecteurs ? S’il n’y a pas contact, quel est le mécanisme qui entre en
jeu, car les théories actuelles n'admettent pas une interaction spécifi-
que a une distance de I’ordre de plusieurs centaines d’Angstroms ?
Dans des articles précédents, aprées avoir soumis les données expéri-
mentales a un examen critique, nous avions proposé I’hypothese d’une
action a distance comme pouvant expliquer le mieux I’ensemble des
faits connus jusqu’alors. Vu de nombreuses observations nouvelles,
il semble opportun de présenter une réévaluation de la question.

Il convient de classer les différentes hypotheses et de les passer
successivement en revue.

Premiere hypothése: Les molécules d’anticorps et d’enzymes dif-
fusent librement a travers les écrans et entrent en contact avec les
couches d’antigéne déposées sur les plaques.

Deuxieme hypothése: Les couches d’antigéne sont détachées de la
plaque et traversent I’écran par diffusion librel) pour aller réagir soit
avec les molécules d’anticorps soit avec les molécules d’enzyme dé-
posées a la surface supérieure.

Troisiéme hypothése: Les molécules d’antigéne d’une part, et cel-
les d’anticorps ou d’enzymes d’autre part, déposées en solution sur
I’écran, subissent une interaction mutuelle a travers I’écran. Sous
I’effet combiné de cette force a grande distance et d’une force de
diffusion, soit les antigénes soit les anticorps ou enzymes traversent
I’écran pour réagir a courte proximité.

Quatrieme hypothése: Les molécules réagissent par interaction a
travers I’écran sans entrer en contact.

Premiére hypothése.

Il semble étre acquis que cette hypothese est définitivement
exclue. Parmi les données montrant le non fondé de la diffusion libre
des anticorps et enzymes il faut citer les faits suivants.

a) Des molécules d’insuline peuvent étre adsorbées en couches épaisses (200 A) par
des couches minces de protamine (10 A) adsorbées sur des plagques. Un mince écran pro-
tecteur de stéarate de baryum ou de Formvar de 50 A d’épaisseur empéche toute réaction.

h Nous définissons par le terme «diffusion libre» tout processus de diffusion qui n’a
lieu que sous I’influence d’un gradient de concentration.
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Comme les molécules d’insuline sont plus petites que celles des anticorps il faut en con-
clure que si I’écran n’est pas perméable a Iinsuline, a plus forte raison ne doit-il pas Iétre
aux anticorps.

b) Des couches d’albumine de beeuf déposées sur plaques peuvent étre inactivées,
en ce qui concerne leur propriété de réagir spécifiquement avec des anticorps, par bom-
bardement par particules al). Si par exemple six couches d’albumine de beeuf déposées
par 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 Ad’anticorps alors qu’elles en adsor-
bent 1SO A lorsqu’elles ne sont pas irradiées. Suivant les conditions, environ 100 A d’anti-
corps peuvent étre adsorbés a travers un écran de Formvar 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 anti-
corps diffusaient librement a travers les écrans, on devrait observer une adsorption, quoi-
que plus faible, par des couches irradiées et protégées d’un écran, ce qui n’est pas le cas.

c) L’épaisseur minimum nécessaire d’un écran pour empécher j’inactivation de
couches d’albumine de beeuf par une solution de trypsine, dépend du nombre de couches
de cet antigéne et du mode de déposition des couches. Plus il y a de couches, plus I’écran
doit &tre épais. Un écran de 60 A de Formvar protége complétement une couche «aller
et retour» alors qu’il faut environ 100 A pour protéger trois couches «aller et retour».
Lorsque les couches sont déposées par émersion seulement, |’écran nécessaire pour em-
pécher I’inactivation est environ quatre fois plus épais que celui qui est suffisant pour
protéger le méme nombre de couches «aller et retour». Ceci indique que la trypsine ne
pénétre pas par diffusion libre a travers I’écran, car si c’était le cas, I’inactivation devrait
étre indépendante du nombre et du mode de déposition des couches sous-jacentes d’al-
bumine de beeuf. En effet, les couches déposées par émersion ou «aller et retour» sont in-
activées sensiblement avec la méme rapidité par la trypsine en I’absence d’écran. Les
données plus récentes suivantes sont en bon accord avec cette notion de I'imperméabilité
des écrans a la trypsine, pour autant qu’aucun champ de force supplémentaire n’est
introduit. Des couches multiples d’albumine de beceuf deviennent partiellement inactivées
par chauffage a 105° pendant 10 minutes. Six couches déposées par émersion et chauffées
n’absorbent plus que 100 A d’anticorps au lieu de 200 A La trypsine détruit leur activité
résiduelle tout aussi rapidement que si elles n’avaient pas été chauffées, et cependant, un
écran de Formvar de 130 A d’épaisseur les protége mais n’offrirait aucune protection a
des couches non chauffées.

d) Finalement on peut démontrer que les molécules de trypsine dissoutes dans de
petites gouttes de tampon, déposées a la surface d’un écran de Formvar de 200 A flottant
sur une grosse goutte de tampon, ne diffusent pas a travers I’écran, dans un temps beau-
coup plus long que celui qui serait nécessaire pour I’inactivation de couches d’albumine
a travers le méme écran. L’absence de diffusion se démontre aisément en prélevant le
liquide do la grosse goutte dans lequel on ne trouve pas de trypsine.

Deuxiéme hypothése.

Si les couches d’antigéne, ou des fragments de celles-ci, parvien-
nent a la surface extérieure de I’écran, il faut 1° qu’elles soient déta-
chées, 2° qu’elles puissent diffuser.

L’eau par elle-méme ne peut détacher aucun fragment de couches d’albumine dépo-
sées sur plaques. Par contre une solution-tampon de phosphate (0,02-m.;pH 7,5) est
capable de détacher a 20° (mais pas a 4°) les couches d’albumine de beeuf déposées les unes
sur les autres a I’exception des deux premiéres. Des couches multiples d’ovalbumine sont
adsorbées plus fermement car elles ne sont pas détachées par la solution-tampon de phos-
phate. Remarquons que si un écran mince de Formvar ou de stéarate de baryum est dé-
posé sur des couches multiples d’albumine de beeuf, on observe une perte d’albumine aprés
un lavage de quelques minutes avec la solution de phosphate. Comme d’autre part, de

g A. liothen, J. Biol. Chem. 172, 841 (1948).



Volumen xxxiii, Fasciculus iv (1950) - No. 111. 839

nombreuses expériences faites avec des antisérums diluées J!(avec des tampons de phos-
phate ont démontré qu’il y a adsorption d’anticorps malgré la présence d’écrans de Form-
var de plus de 200 A d’épaisseur, déposés sur trois couches aller et retour d’albumine de
beeuf, on peut se demander si, dans ce cas, les couches d’antigéne n’ont pas diffusé et
réagi en émergeant a la surface supérieure de I’écran. Des expériences analogues ont été
faites avec des immunsérums dilués dans un tampon de véronal (pH 7,5; 0,05-m.) qui par
lui-méme ne détache pas les couches, comme nous I’avons mentionné plus haut. On peut
déceler une adsorption spécifique d’anticorps avec des sérums dilués '/10 dans un tampon
de véronal, malgré la présence d’écrans de Formvar allant jusqu’a 80 A d’épaisseur. 11
est donc naturel de penser que la grande épaisseur des écrans de Formvar (200 A) néces-
saire pour empécher une adsorption spécifique d’anticorps, lorsque les sérums sont dilués
dans une solution de phosphate, provient en partie du fait qu’il y a détachement partiel
et diffusion de I’antigéne a travers I’écran. Mais insistons bien sur le fait que cette expli-
cation n’est pas valable dans le cas d’une couche «aller et retour» qui reste solidement
attachée a sa base, mais qui peut néanmoins adsorber spécifiquement des anticorps malgré
un écran de 60 A de Formvar ou deux doubles couches de stéarate de baryum, comme le
montre le tableau 1.
Tableau i.

Action d'écrans de stéarate de baryum déposés sur une couche «aller et retour» d'ovalbumine ou
d'albumine de beeuf.

Acroissement en unités d’Angstrom

Ecran, i ’ i i Y -
ombre de film d'oval- film d’albumine 1 daiumine - fiim doval
couches de stéa- bumine, aprés de beuf apres trait tp tr:iTelgeera:?re:r

traitement par  traitement par rartement par ] ,p
rate de Ba, un immunsérum un immunsérum

un immunsérum un immunsérum
24,4 Apar couche . . . . i i antialbumine
P antiovalbumine antiovalbumine antialbumine de

beeuf de beeuf
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 contréle sont faites avec des sérums normaux ou des
immunsérums hétérologues on constate qu’il y a un facteur présent dans le sérum qui
facilite le détachement ou I’inactivation des couches. En effet si trois couches «aller et
retour» sont traitées par un sérum hétérologue dilué dans une solution de véronal, la
quantité d’anticorps qui peut étre ultérieurement adsorbée est tres inférieure a celle que
I'on trouverait si la plaque avait été traitée directement par le sérum homologue dilué
(40 A au lieu de 140 A). Comme nous I’avons dit plus haut, un traitement préalable par
une solution de véronal n’a pas d’action sur la quantité d’antieorps que peut adsorber la
plaque. S’il ny a qu’une couche «aller et retour», le traitement par un sérum hétérologue
ne produit aucun effet.

En résumé, I'hypothése d’une diffusion libre des couches antigé-
niques, sous I’'influence des ions du tampon, est loin d’expliquer I’ensem-
ble des faits observés; elle permet cependant d’expliquer pourquoi une
adsorption spécifique d’anticorps, ainsi qu’une action de la trypsine,
peuvent étre décelées avec des écrans beaucoup plus épais, lorsque les
antisérums ou la trypsine sont diluées dans une solution de phosphates.
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Troisiéeme hypothese.

Les données expérimentales sont d’accord avec cette interpréta-
tion. Il semble nécessaire d’invoquer une force a grande distance se
superposant a l’action des ions du tampon et aux forces de diffusion.
Les expériences d’inactivation de couches d’albumine de beeuf par la
trypsine sont particulierement instructives. Une solution de véronal,
ou une solution de véronal et d’une protéine telle que I'ovalbumine,
n’a aucune action sur des couches d’albumine de beeuf protégées par
un écran de Formvar. On peut donc supposer que, sous l’'influence des
ions du tampon, combinée avec une interaction a grande distance entre
les molécules situées sous I’écran et les molécules de trypsine placées
sur I’écran, la couche supérieure d’albumine est détachée, et les molé-
cules diffusent & travers I’écran dans la direction des molécules de
trypsine. On pourrait penser que chaque molécule d’antigéne est in-
activée lorsqu’elle émerge a la surface supérieure de I’écran. Si c’était

Kg. I.
Inactivation de films d’albumine de beeuf par la trypsine a travers des écrans de Formvar.

Les abscisses représentent en A I’épaisseur des écrans de Formvar protégeant les couches

antigéniques. Les ordonnées indiquent en A I’épaisseur de la couche d’anticorps qui peut

étre adsorbée par les antigenes, aprés traitement par la trypsine et dissolution subséquente
de I’écran.

le cas, une plaque couverte de quatre couches, aprés avoir eu ses deux
couches supérieures inactivées a la sortie de I’écran, devrait se com-
porter pour I’inactivation des deux derniéres couches comme une pla-
que recouverte au début de deux couches seulement. L’expérience
montre qu’il n’en est rien. En effet, ainsi que I'indique la figure 1, les
courbes d’inactivation sont trés caractéristiques; il y a une épaisseur
critique de I’écran au dessous de laquelle les couches sont entiérement
inactivées et au dessus de laquelle elles sont entierement protégées.
La transition a lieu dans un intervalle trés restreint d’épaisseurs. Il en
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résulte qu’un écran de 90 A par exemple, protége complétement deux
couches déposées par émersion, car apres lavage et dissolution de
I’écran, la plaque peut adsorber 80 A d’anticorps, tandis que si la
plaque avait été recouverte de quatre couches, la trypsine aurait agi,
et on ne pourrait déceler aucune adsorption d’anticorps aprés disso-
lution de I’écran et traitement par I’antisérum. On pourrait donc sup-
poser que lors de I’'inactivation des molécules les plus proches de la
trypsine, il y aurait une distribution plus ou moins continue de molé-
cules d’antigene dans I’épaisseur de I’écran, et que par une réaction en
chaine I'inactivation serait transmise a toutes les molécules y compris
celles ancrées a la base. On pourrait aussi supposer que la trypsine
hydrolyse la molécule la plus proche et crée ainsi un trou par lequel
elle pénetre, et le procédé se répétant de proche en proche, la molé-
cule de trypsine finirait par atteindre la premiére couche ancrée. Tout
ceci n’est qu’hypothése mais conforme aux faits. Dans le mécanisme,
soit de I’adsorption des anticorps, soit de I’inactivation, il convient de
séparer le travail nécessaire pour amener les molécules d’antigéne
prés de la surface supérieure de I’écran, en deux parties, 1 °1’énergie de
détachement, 2° I’énergie de transport a travers I’écran. On devrait
donc pouvoir modifier expérimentalement ces deux facteurs sépare-
ment, et les faits semblent indiquer qu’il en est bien ainsi. En effet,
dans le cas de couches multiples d’albumine de beeuf, les couches
supérieures ont une énergie d’adsorption plus faible que les couches
inférieures. Par conséquent I’énergie d’interaction nécessaire pour dé-
tacher la couche supérieure est plus faible, et il s’ensuit que I’on
devrait inactiver a travers des écrans d’autant plus épais qu’il y a
davantage de couches, ce qui est conforme a I’expérience. On peut
aussi remarquer que des couches déposées par émersion adhérent avec
moins d’énergie que les couches «aller et retour», et qu’il faut un
écran plus épais pour protéger contre I’action de la trypsine les couches
déposées par émersion. Il est également trés remarquable que la pré-
sence d’une couche d’octadécylamine, déposée sur une jauge optique
de stéarate de baryum avant le transfert des couches multiples d’al-
bumine de bceeuf, a pour effet d’accroitre dans une tres large mesure
I’épaisseur de I’écran nécessaire pour empécher I'inactivation par la
trypsine. Isous avons aussi observé la grande importance du pH de
I’eau a la surface de laquelle les films d’albumine de beeuf sont formés.
Une eau qui a été en contact avec I’'atmosphére pendant plusieurs
heures, contient suffisamment de C02pour que les films formés a sa
surface se comportent trés différemment vis-a-vis de la trypsine, apreés
transfert sur plaque, de ceux formés sur une eau dépourvue de C02
Si cing films sont transférés par émersion d’une eau «vieille», ils peu-
vent étre inactivés par la trypsine a travers un écran de 100 A de
Formvar. Par contre si I’eau, sur laquelle les films ont été formés, est
fraiche, un écran de 200 A de Formvar les protége complétement. 11
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semble que ce soit la condition du film au moment de la déposition
de I’écran de Formvar qui est importante. En effet, puisque la tryp-
sine est dissoute dans un milieu bien tamponné, le pH, durant Pinac-
tivation, est le méme quelles qu’aient été les conditions de formation
du film. Il faut en conclure qu’il y a probablement interaction entre
le Formvar et certains groupes basiques des molécules d’antigéne.

Tous ces faits sont en harmonie avec I’hypothése que dans ce cas
la variable est peut-étre I’énergie de détachement. Le fait que d’une
part, les écrans de stéarate de baryum, d’octadécylamine, de Form-
var, de chlorure de polyvinyle et de polystyréne ont des influences sen-
siblement égales, et que d’autre part des écrans de parlodion (nom
commercial d’un certain collodion) sont trés efficaces pour empécher
une action a distance, indique que ce serait I’énergie de transport a
travers I’écran qui serait en cause ici. Nous avons aussi observé que
des écrans de Formvar relativement minces empéchaient toute action
a distance lorsqu’ils étaient recouverts d’une trentaine d’Angstréms
d’or. Il semble peu probable que I’énergie de transport a travers
I’écran soit sensiblement modifiée par la trés mince couche d’or et il
est fort possible que dans ce cas ce soit I'interaction a grande distance
qui soit arrétée par I’écran métallisé.

On peut se demander quel est I’ordre de grandeur des pores d’un
écran de Formvar. La comparaison d’un tel écran a un tamis a mailles
rigides est probablement trés mauvaise; en effet le passage d’une
molécule d’une taille déterminée ne dépend pas uniquement de la
grandeur moyenne des pores, mais aussi dans une trés forte mesure,
des champs de force s’exergant a travers I’écran sur la molécule en
question. Un écran peut-étre parfaitement imperméable a une espece
moléculaire dans des conditions données, et devenir perméable a la
méme espece moléculaire dans d’autres conditions. Nous avons fait
une série d’expériences pour déterminer la résistance opposé par des
écrans de Formvar d’épaisseur variée, a la diffusion des molécules
relativement petites d’acide stéarique, animées de leur énergie thermi-
que seulement.

Une couche d’acide stéarique d’environ 50 A d’épaisseur, fut déposée sur des plaques
métalliques recouvertes d’une jauge optique de stéarate de baryum ou d’or. Ces plaques,
dont certaines avaient été recouvertes d’un écran de Formvar, furent ensuite chauffées a
32° dans un vide d’environ 10-6 mm Hg et I'on put constater que les plaques non proté-
gées par un écran avaient perdu 44 A d’acide stéarique en une heure, alors que celles re-
couvertes de 100 A de Formvar n’en avaient perdu que 2 ou 3 A. Par conséquent la maille
d’un écran de Formvar est trés serrée.

Des expériences d’un autre ordre ont aussi démontré la finesse du
réseau d’écrans de Formvar ou de couches de protéine d’une épaisseur
de 8 A. En effet, la rapidité d’inactivation de couches d’albumine de
beeuf par bombardement par particules a, diminue dans une trés large
mesure si la couche antigénique est recouverte d’un écran mince. Ce
fait parait surprenant a premiére vue, si I’on veut concevoir que I’in-
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activation est produite par choc direct des particules a contre les
molécules de protéine. Si c’était le cas, comme la perte d’énergie d’une
particule a en traversant un écran de Formvar ou de protéine d’une
épaisseur de I'ordre de 10 7a 10 5cm, est tout a fait négligeable, un
écran de cette épaisseur ou d’une épaisseur moindre ne devrait avoir
aucun effet. Mais I’expérience montre que l’inactivation par bom-
bardement a est produite par les ions formés dans I’'atmosphére en-
tourant la plaque. Ceci découle du fait qu’il n’y a pas d’inactivation
si le bombardement est effectué dans un vide poussé. On pourrait
penser que l’inactivation est d’ordre chimique, due a la formation
d’ozone par exemple. Cela n’est pas le cas car I'inactivation est tout
aussi rapide si I’'on remplace I'oxygéne par l’azote. Une série d’ex-
périences a démontré clairement que le facteur influent était le dia-
metre des atomes ou molécules constituant I'atmosphere entourant
la plague soumise au bombardement. Toutes autres conditions étant
égales, l'inactivation augmente en présence des gaz suivants, dans
I'ordre: H2<lle <02= X2<C02= A. Il fut aussi trouvé que les
ions négatifs étaient I'agent principal de I'inactivation. En effet si la
plaque est portée a un potentiel positif d’environ 300 volts par rap-
port a la source de polonium (distance plaque-source = 0,3 cm), une

Tableau 2.
Protection de couches d'albumine de beeuf par des couches d'ovalbumine contre I'inactivation
par 3,S millicuries de polonium.

Augmentation
d’épaisseur en A

. . 'Tem'ps' apres traitement

Couches déposées Ecran d’|:?:l:?;|son pgr un antisérum

contre I’'albumine

de beeuf

alb 0 alb B f — 0 82
alb 0 |[f alb B f alb o 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 if alb B jf - 0 120
alb 0 |[f alb B ff 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 et alb B signifient ovalbumine et albumine de beeuf, respectivement.
Les symboles p et p représentent respectivement une couche déposée par immersion et
par émersion, le symbole |f une double couche «aller et retour». Comme il I’est indiqué
dans la premiére colonne, une double couche d’ovalbumine a été déposée directement
sur la jauge optique avant la déposition des couches d’albumine de beeuf. La présence
de Iovalbumine a pour effet de doubler la quantité d’anticorps qui peut étre fixée par
I’lalbumine de beeuf.
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augmentation de la rapidité d’inactivation s’ensuit. Si le potentiel est
renversé, il n’y a pas sensiblement de différence avec une expérience
faite sans champ accessoire. L ’efficacité des écrans de Formvar pro-
vient de ce qu’ils retardent effectivement la diffusion des ions vers
les couches antigéniques. Ils arrétent la pénétration d’ions gazeux de
petites dimensions, par conséquent leur porosité est certainement
d’une dimension de méme ordre ou moindre. Il est trés remarquable
d’observer I’efficacité extraordinaire d’un écran de protéine de 6 A
d’épaisseur pour empécher I'inactivation de la couche sous-jacente
d’une autre protéine, alors que le méme écran n’offre qu’un faible
obstacle a la réaction immunologique. Le tableau 2 résume ce con-
traste, étonnant surtout si I’on considere les dimensions d’un ion ga-
zeux par rapport a la taille d’'une molécule d’anticorps (M~180 000).

Quatrieme hypotheése.

Cette hypothése est étroitement liée a la précédente, si étroite-
ment qu’il est tres difficile pour le moment de décider définitivement
en faveur de I'une ou de l’autre. La différence fondamentale réside
dans le fait que dans la 3e hypotheése, les forces a grande distance ne
sont pas nécessairement spécifiques ; en effet les forces spécifiques pour-
raient n’entrer en jeu que lorsque les molécules ne sont séparées plus
que par de faibles distances. Dans la 4ehypothese, les forces a grande
distance doivent au contraire étre spécifiques. Pour la réaction im-
munologique aussi bien que pour la réaction enzymatique, il semble
bien que des forces a grande distance entierement non spécifiques ne
soient pas suffisantes pour expliquer les résultats obtenus. Cela res-
sort de I’expérience cpi’il y a interaction mutuelle entre antigéne et
trypsine a travers I’écran. Les faits cependant ne permettent pas de
conclure que I’inactivation se produise pendant cette phase de I'inter-
action. Comme nous l’avons vu, sous I’influence d’un champ de force
suffisant, les molécules d’antigéne peuvent forcer leur passage a
travers I’écran. A quel moment sont-elles inactivées ? On a émis |’as-
sertion qu’il était impossible que la trypsine pt agir sur la protéine a
travers I’écran, vu I’énergie d’activation nécessaire. De telles objec-
tions ne sont pas valables tant qu’on ignore tout du mécanisme de
I'inactivation. En outre, inactivation ne veut pas nécessairement dire
hydrolyse de la protéine dans le cas particulier.

\

Il convient & cette place de passer brievement en revue deux
articles parus récemment et qui sont en désaccord avec notre inter-
prétation. Dans le premier de ces articles, Singerl) conclut que toutes
nos données peuvent s’expliquer sans I’hypothése de forces a grande
distance et qu’en outre ses propres résultats ne sauraient s’interpréter
avec cette hypothése. iTous sommes loin d’étre d’accord avec cette

D S.J. Singer, J. Biol. Chern. 182, 189 (1950).



Volumen xxxnr, Fascioulus iv (1950) - No. 111. 845

conclusion. En effet, parmi la masse des faits que nous avons cités
comme évidence en faveur de forces a grande distance, Singer omet
de mentionner ceux qui sont les plus difficiles a expliquer par tout
autre hypothése. Ce sont, en particulier, les résultats qui démontrent
que I’épaisseur de I’écran nécessaire pour empécher I'inactivation de
couches d’albumine par la trypsine, varie, comme nous l’avons indi-
qué plus haut, par un facteur de 1 a 10 suivant, premiérement, la
nature de la couche de base a laquelle la premiére couche d’albumine
est ancrée; deuxiémement, le nombre et le mode de déposition des
couches d’albumine; troisiemement, le traitement qu’elles ont subi:
chaleur ou bombardement par particules a. Tous ces faits indiquent
clairement que les molécules de trypsine ne peuvent pas pénétrer
normalement par diffusion libre a travers I’écran, comme |’affirme
Singer sans aucune donnée expérimentale pour justifier son hypothése.
Si les molécules de trypsine pénétrent, elles ne peuvent le faire que
par suite d’une interaction a grande distance, comme nous l’avons
indiqué dans notre troisiéme hypothése. Singer se base sur les trois
faits suivants, ressortant de ses propres expériences, qui selon lui,
indiquent directement ou indirectement la présence de trous dans les
écrans, qui permettent ainsi aux molécules réagissant d’entrer en
contact par diffusion libre.

1. Certains écrans dérivés de la cellulose sont trés efficaces, par
contraste avec le Formvar, pour empécher toute réaction.

Nous avions déja trouvé antérieurement, comme nous l’avions
mentionné a Singer au cours d’une conversation particuliére en juin
1948, cpie le collodion est un écran efficace. Le fait qu’il n’y a pas
d’adsorption d’anticorps par des couches d’antigéne protégées par un
écran de collodion, ne veut pas nécessairement dire qu’il n’y ait pas
d’interaction a grande distance. Cela indique en conformité avec notre
troisieme hypothése que les molécules ne peuvent pas pénétrer dans
I’6cran a une distance suffisamment proche pour qu’il y ait immobili-
sation de l’anticorps.

2. La présence de protubérances a la surface d’un écran de
Formvar, aprés adsorption d’anticorps, indique que l’adsorption est
localisée.

Cet argument, pour les mémes raisons que le premier, n’est pas
contradictoire avec notre troisieme hypothése. Il convient aussi de
noter que Singer n’a pas trouvé d’hétérogénéité lorsque I’écran inter-
médiaire est en stéarate de baryum. Il interpréte ce résultat comme
indiquant que dans ce cas, les trous sont tres petits et régulierement
distribués. Cette interprétation ,,ad hoc“ enléve beaucoup de sa va-
leur & son argument.

3. On observe une réaction a travers un écran entre anticorps et
antigénes consistant d’un hapténe conjugué a une protéine.
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Nous avions nous-méme indiquél)l'intérét que présenterait I’étude
de tels antigénes. Singer pose axiomatiquement que dans ce cas les
forces en jeu ne peuvent étre que des forces a courte distance, et par
conséquent que les anticorps et antigénes entrent en contact. On peut
cependant parfaitement concevoir qu’il y ait interaction a grande
distance, méme lorsque I’antigéne est un haptene conjugué a une pro-
téine. D’autre part les conditions expérimentales de Singer sont dans
ce cas entierement différentes. Les immunsérums ne furent pas dilués,
et les antigenes qui auraient d0 étre étalés en couches minces, furent
directement adsorbés en couches épaisses sur les plaques (18 et 45 A).
Dans un des deux cas cités, un écran de Formvar de 40 A suffit pour
protéger une couche adsorbée d’antigéne de 45 A d’épaisseur. Il en
résulte que I’expérience n’est pas concluante et peut étre interprétée,
suivant le désir de I’'expérimentateur, comme indiquant soit la pré-
sence soit |’absence d’une interaction.

Dans le deuxieme article, Trurnit2) s’appuie sur le fait qu’une
solution tampon de phosphate est capable de détacher de multi-
couches d’albumine de beeuf, des fragments suffisamment petits pour
diffuser a travers de minces écrans de Formvar, et il en conclut que
dans toutes les interactions antigene-anticorps a travers un écran de
Formvar, il y a réaction par suite de la diffusion libre des antigenes.
Nous avons déja discuté le cas a propos de la deuxiéme hypothese et
montré que la diffusion libre est insuffisante pour expliquer la totalité
des faits. Dans l’action de la trypsine a 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 a grande distance doivent étre invoquées pour
expliquer I’ensemble des faits, on peut spéculer quant a leur origine. De
toutes lesthéoriesproposées,ilsemble quelaplusplausible soitcelle des os-
cillateurs étendus de London. La condition requise est d’avoir une grande
molécule, et la possibilité d’un transfertdéchargé étendu. Cette condition
n’impliquepas nécessairementun systéemede doubles liaisons conjuguées.
On peut concevoir les forces résultant d’un tel oscillateur comme des
forces de van der Waals dégénérées. Les mots suivants de London3)
sappliquent spécialement bien au probléeme que nous avons traité ici.

«On peut se demander si a présent, nous pouvons envisager toutes les conséquences
de la mécanique des quanta avec I’assurance que nous pouvons exclure I’existence de
forces spécifiques entre grandes molécules, qui ne pourraient pas étre obtenues a partir
de forces élémentaires atomiques ou moléculaires, mais dépendraient plutdt des propriétés
de la grande molécule considérée comme un tout. Dans beaucoup de cas, il semble que les
forces chimiques ordinaires et celles de van der U'aats soient inadéquates pour I’opération

de mécanismes biologiques, car leur action ne s’étend pas spatialement et elles ne posse-
dent pas le caractére spécifique qui semble nécessaire pour les phénomenes biologiques.»

7) A. Rothen, J. Biol. Chem. 168, 75 (1947).

2) H.J. Trurnit, Science 1950, 111.

3) F. London, Surface Chemistry, monographie publiée par I’American Association
for the Advancement of Science, p. 141 (1943).
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G. A. Coulsonl) et P. L. Davies, dans des études théoriques ré-
centes, ont étendu les recherches de London et sont arrivés a calculer
des forces de dispersion pouvant agir & grande distance. Leurs résul-
tats trés intéressants indiquent que lorsque la distance séparant deux
oscillateurs étendus est de I’ordre de grandeur de I’oscillateur, les forces
diminuent suivant la puissance inverse troisiéme ou quatriéme de la dis-
tance, au lieu de la puissance septieme comme dans le cas des forces
ordinaires de van der Waals. On comprend donc que des interactions
puissentavoir lieu a desdistances de I’ordre de quelques centaines d ’Ang-
stroms. Le modele de Coulson par contre ne prévoit aucune spécificité.

Avant de terminer il est une question fondamentale qui mérite
d’étre discutée, une question qui fut posée dés les premiers travaux
d’immunologie et qui est loin d’étre résolue completement. La com-
binaison antigéne-anticorps est-elle en proportions stechiométriques ?
Partant de I'analyse, dans le précipité de la réaction, des proportions
d’antigene et d’anticorps de poids moléculaires connus, certains au-
teurs en déduisent la valence de l’antigéne et de I’anticorps. Mais
comme c’est si souvent le cas, la composition du précipité varie sui-
vant les quantités initiales d’antigene et d’anticorps en présence, et on
peut toujours expliquer les résultats en admettant que I’on atoute une
série de composés tels que A”Bj, AXB2 AjBg, etc... A2Bj, AB3 etc...

L’immunologiste Bordet par contre a toujours insisté sur une
combinaison en proportions variables.

Si une interaction spécifique a lieu a distance, la notion de va-
lence perd aussitét toute signification. On aurait un champ de force
qui ne deviendrait pas saturé d’une facon discontinue. Méme en re-
fusant d’admettre une interaction spécifique a distance, il y a certains
faits sur lesquels il faut insister. Nous avons cité plus haut le cas du
polysaccharide de pneumocoque du type IlIl qui, adsorbé en couche
de 3 a d A d’épaisseur (les plans des noyaux gluco-glucuroniques sont
vraisemblablement orientés parallélement a la surface adsdrbante), est
capable d’adsorber une couche de 500 & 600 A d’anticorps. Une telle
épaisseur est plus grande, et de beaucoup, que la plus grande dimen-
sion d’une molécule d’anticorps de sérum de lapin. Il faut en conclure
que la majorité des molécules d’anticorps adsorbées ne sont pas en
contact avec l’antigéne. On pourrait supposer qu’il y a une réaction
stcechiométrique entre I’antigéne et la premiére couche de molécules
d’anticorps mais que les molécules des couches supérieures adhére-
raient par polarisation induite. Quoi qu’il en soit, il faut renoncer a la
notion de valence, soit des antigenes soit des anticorps, déduite de
I'analyse d’un précipité antigéne-anticorps puisqu’une molécule d’anti-
corps peut étre apparemment adsorbée spécifiquement sans contact
immeédiat avec I’antigéne.

* Communication personnelle du Professeur C. A. Coulson, University of London,
King’s Collége.
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Ou a suggéré cependant qu'il se pourrait qu’au moment de I’inter-
action, les molécules du polysaccharide se relevent, et que leur longue
chaine de noyaux gluco-glucuroniques se trouve placée plus ou moins
perpendiculairement a la surface de la plaque. Cette hypothése n’est
pas entierement exclue mais elle semble peu probable. En effet, pour
obtenir une épaisseur d’anticorps de cing a six cents A, il faut utiliser
des immunsérums de lapin; des immunsérums de cheval ne donnent
que des épaisseurs d’environ 60 A. Il faut en conclure que les grandes
épaisseurs obtenues avec des immunsérums de lapin ne peuvent s’ex-
pliguer uniquement par le fait que les molécules d’antigéne se reléevent
dans ce cas, mais que la structure méme de I’anticorps a une grande
importance. D’autre part, nous avons aussi montrél) que la partie
antigénique de la molécule du polysaccharide qui entre en jeu est
probablement plus longue dans I’interaction avec |’anticorps de lapin
qu’avec l’anticorps de cheval. En effet, une couche adsorbée de poly-
saccharide peut étre modifiée par un enzyme spécifique, dépolyméri-
sant le polysaccharide. Aprés un tel traitement, le polysaccharide
n’est plus capable d’adsorber qu’une couche de 30 A d’anticorps de
lapin alors que cette épaisseur est de plusieurs centaines d’Angstroms,
comme nous l’avons dit, si le polysaccharide n’a pas été soumis a
I’action de I’enzyme.

Si la plaque, aprés traitement par I’enzyme, est recouverte d’une
goutte d’un immunsérum de cheval, I’épaisseur de la couche d’anti-
corps adsorbés est d’environ 40 A, du méme ordre de grandeur que
I’épaisseur obtenue sans traitement enzymatique. Comme I’action de
I’enzyme a pour effet de diminuer la longueur des chaines, on en con-
clut donc qu’un segment relativement long de I’antigéne est nécessaire
dans I’interaction avec I’anticorps de lapin. On en arrive tout naturelle-
ment a I'idée qu’une configuration étendue et déterminée de groupes
puisse réagir comme un tout avec une molécule d’anticorps. Comme
I'a remarqué, il y a déja quelque années, Landsteiner?2), «il semble que
les anticorps réagissant avec les glucosides disaccharidiques réflétent
le schéma de I’antigéne homologue considéré comme un tout». Si le
nombre des groupes contribuant a la réaction est considérable, il
semble qu’il serait indiqué de considérer I'interaction entre antigéne
et anticorps comme une interaction de modes de vibration caractéristi-
ques d’une portion de chaque moléculed), plutdt que d’un ajustement
stérique de groupes, comme deux piéces d’un «jigsav puzzle»4).

g A. Rolhe.il. Ain. Soc. 70, 2732 (1948).

2) K. Landsteiner, The specificity of serological réactions, p. 268 (Cambridge 1945).

3) I. Langmuir, Proc. Phys. Soc. 51, 591 (1939).

4) Note ajoutée lors de la correction des épreuves: Un travail tout récent (M. Hanig,
Proc. Soc. Exp. Biol. and Med. 73, 381 (1950)) paru apres I’envoi de cet article, montre
qu’il peut y avoir interaction entre une solution d’hémoglobine et une solution de trypsine

séparées I’une de l’autre par une mince membrane de collodion. On observe une libération
de tyrosine. Les expériences montrent qu’il n’y a pas diffusion de la trypsine.
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RESUME.

Des couches minces d’antigéne de quelques Angstroms d’épaisseur
sont capables d’adsorber spécifiquement des anticorps homologues en
épaisseur variant de 20 A a 600 A. Les plus grandes de ces valeurs
dépassent de beaucoup les dimensions d’une molécule d’anticorps de
lapin. La trypsine peut inactiver complétement, du point de Ame im-
munologique, des couches antigéniques de protéine. Certains écrans
d’acides ou d’amines gras, ou de plastiques déposés sur les couches
antigéniques n’empéchent pas une adsorption spécifique d’anticorps
ou une inactivation par la trypsine.

Une explication basée uniquement sur la diffusion libre des molé-
cules d’antigéne, d’anticorps ou de trypsine est insuffisante pour
I’interprétation de tous les faits expérimentaux. On arrive a la con-
clusion qu’une interaction a grande distance doit étre invoquée pour
expliquer les phénomeénes observés. Cette interaction pourrait, selon
les circonstances, rapprocher les molécules réagissant, a une distance
plus faible que I’épaisseur de I’écran qui les sépare a l’origine.

Laboratories of The Booleefeller Institute for Médical
Research, New York.

112. Sur une méthode de séparation par électrolyse
a haute tensionl)

par Pierre Jolibois.

(30 111 50)

Avant d’aborder le sujet précis qui doit faire I’objet principal de
ce mémoire, il convient d’abord de rappeler brievement quelques ré-
sultats obtenus antérieurement2. Cela montrera mieux les principes
directeurs qui nous ont amenés a la réalisation pratique d’une méthode
de fractionnement qui jusqu’ici semble ne jamais avoir été employée.

Cette méthode est fondée sur le transport par le courant électri-
que des ions au cours de I’électrolyse aqueuse. Lorsqu’on analyse de
prés ce transport on est amené aujourd’hui (et tous les physiciens sont
d’accord sur ce point) a considérer les ions comme entourés d’un cer-
tain nombre de molécules d’eau qui leur font cortége pendant leur
mouvement.

g Communication présentée le 5 mars 1950 a |’assemblce de printemps de la Société

Suisse de Chimie et publiée avec I’autorisation du Comité de rédaction.
2) P. Jolibois, BI. Soc. Philom. de Paris, 124 (1942).
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Considérons une solution trés étendue: les ions y étant rares, on
peut étudier au sein de celle-ci le comportement d’un ion isolé arrivant
au contact d’une électrode; ceci en se plagant sur le terrain de I’élec-
trostatique classique.

Soit un cation (Ag+ par exemple). Il est attiré par la cathode sup-
posée reliée a la terre (fig. 1). Le champ au voisinage de I’ion est celui
formé entre une charge supposée ponctuelle et son image négative par
rapport a la cathode. Il est donc évident que ce champ devient consi-
dérable lorsque I’ion va atteindre la paroi. Dans ce champ trés impor-
tant les molécules d’eau qui sont des dipoles sont rigidement orientées,
leur c6té hydrogeéne dirigé vers I’électrode. L’ion ne peut atteindre
la paroi; une couche double se forme, c’est une couche de molécules
d’eau orientées. Lorsque I’électrolyse a lieu, elle porte uniquement sur
cette couche de molécules d’eau qui subit la rupture H/OH. On ima-
gine cette rupture donnant naissance au processus suivant:

ler état: IT,0 2emo état: ion H+ ion OH 3éme état: atome H ion OH

On voit donc de cette maniére qu’a chaque rupture de molécule
d’eau un électron a quitté la cathode et a pénétré dans le liquide at-
taché a un ion OH-; c’est de cette maniere qu’on peut expliquer la
conduction du courant. Lesions OH~ se trouvant ainsi concentrés a la
cathode, le milieu devient alcalin, ce qui en présence des ions métalli-
ques Ag+ ameéne souvent une précipitation d’oxyde (hydraté ou an-
hydrel).

D’autre part cet alcali se trouve en présence d’hydrogéne atomi-
que de grande réactivité ; lorsque les conditions chimiques sont favo-
rables, I’'oxyde est réduit a la forme métallique. On voit ainsi que cette
facon de voir explique parfaitement le dépdt métallique a la cathode,
mais lui donne I’allure d’un phénomeéne secondaire; c’est exactement
I'inverse de ce qui était supposé dans les théories classiques.

il Terre
o bl tJ
H
Cathode
Fig. 1. Fig. 2.

Nous désirons spécialement dans ce travail examiner les réper-
cussions de cette maniére de voir, sur la répartition des électrolytes a
I’intérieur d’un récipient parcouru par le courant. Ce probléeme 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 par Hittorf qui lui a donné une solution grace a laquelle la vi-
tesse absolue des ions a pu étre abordée. Nous allons examiner com-
ment cette nouvelle théorie permet d’envisager le méme probleme.

Si nous considérons un acide EPI dans lequel plonge une cathode,
au voisinage de cette derniére les ions H+ s’approchent et I’eau qui les
entoure se décompose comme il a été dit précédemment. Il s’ensuit
que I’hydrogéne qui se dégage est emprunté a l’eau et non a l’acide.
L’ion OIT"' libéré par I’eau se combine a I’ion H + de I’acide pendant
que I'ion E~ sollicité par le champ se dirige vers I’'anode. Dans ces
conditions une couche d’eau sans cesse grandissante s’accumule a la
cathode. Dans un tube cylindrique ou I’électrolyte n’est pas agité, une
surface de séparation se crée entre de I’'eau pure et de I’acide qui fuit
vers I’'anode avec la vitesse de I'ion R . Cette propriété a été mise a
profit par mon éleve Clerinl) pour mesurer la vitesse des ions. Un
raisonnement identique regle le phénomene symétrique qui se produit
en présence des bases. Il suffit de considérer alors ce qui se passe
a l'anode au lieu de la cathode. On explique ainsi une propriété
des bases et des acides que j’ai publiée antérieurement2), a savoir
qu’au bout d’un certain temps de passage du courant électrique a
voltage constant [’électricité cesse pratiquement de passer dans
['électrolyte.

Le cas des sels est également facile a analyser. Considérons un sel
placé dans un tube en U et supposons que les électrodes soient suscep-
tibles d’absorber les acides et les bases qui viennent s’y concentrer;
ceci est facile a réaliser expérimentalement, il suffit de disposer au
sommet du tube deux petits tubes en U auxiliaires ou plongent les
électrodes et ou s’accumulent les produits de I'électrolyse (fig. 2).

Placons dans ce tube un sel alcalin E *Na et supposons, ce qui est
trés fréquent, que I’acide EH ne soit pas oxydable. Le tube étant primi-
tivement rempli de solution saline de conductibilit¢ moléculaire A,
Aprés un certain temps de passage du courant, du coté de la cathode
il s’est créé entre la soude et le sel une surface de séparation C se
mouvant vers I’'anode avec la vitesse Y de I'ion E-. Du cété de |l’a-
node une surface de séparation analogue E sépare l’acide du sel; elle
se meut vers la cathode avec la vitesse U.

I o Si nous considérons la soude concentrée dans le petit tube A,
c’est celle qui a disparu dans la portion BE.

2° La soude formée en AC est due a I’éloignement de la surface 0.

La somme de ces deux quantités de soude représente la totalité de
soude mise en liberté. D 'aprés la loi de Faraday qui exclut toute con-

1) Jacques Clerin, Arm. Chim. [11] 20, 244 (1945).
2) P.Jolibois, C.r. 217, 133 (1943).
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ductibilité métallique, s’il liasse F coulombs dans le liquide, une molé-
cule de soude doit étre libérée.

\ . UF L . .
Or la 1ére partie est exprimée en fraction de molécule-gramme:

N . VF
La deuxiéme partie : —

La somme des deux doit étre égale & 1 molécule, d’oil une démonstration de la loi de
Kohlrausch:
UF VF
~a
C’est ce phénomeéne que nous avons mis a profit dans la méthode
de séparation qui fait I’'objet de ce mémoirel).

On place dans un tube on U primitivement rempli d’eau distillée la substance a
étudier. Elle y est introduite soit sous forme de solution a l’aide d’une pipette capillaire,
soit a I’intérieur d’une branche de tube dans une cupule en papier filtre lorsqu’elle est a
I’état solide.

Ensuite on coiffe les deux extrémités du tube enU au moyen de deux «tubes de
concentration» A et B comprenant les électrodes. Ces «tubes de concentration» sont des
tubes droits fermés a leur extrémité inférieure et munis d’un renflement extérieur destiné
a les maintenir a une hauteur fixe pendant la durée de I’expérience. Un peu au dessous
du niveau du liquide une ouverture d’environ 2 mm permet le passage du courant. Celui-ci
est amené au moyen do fils de platine situés a I’intérieur de tubes fins descendant jusqu’au
fond des «tubes de concentration». Cette maniere d’enrober les électrodes permet aux
bulles gazeuses qui se dégagent au cours de I’électrolyse de ne pas brasser le liquide des
«tubes de concentration»; sinon il se créerait une convection du liquide empéchant la con-
centration de la substance formée par electrolyse, qui ainsi peut se concentrer au fond du
tube laboratoire (fig. 3).

Au début de I'expérience il faut vaincre la résistance de I'eau distillée et appliquer
aux électrodes une différence de potentiel continue, de I’ordre de plusieurs milliers de
volts. Elle va en diminuant avec les progrés de I’électrolyse. Elle augmente de nouveau
lorsque le produit a décomposer est épuisé. Afin d’éviter réchauffement du liquide il
convient de ne pas dépasser une intensité de quelques milliampéres. Lorsque I’expérience
est terminée il suffit de retirer les «tubes de concentration» afin d’en étudier le contenu.

On peut faire, grace a cette technique, les opérations les plus variées. Je citerai quel-
ques applications réalisées tres facilement avec cet appareillage dans notre laboratoire2).
Nous avons pu extraire quantitativement la césine du sulfate de césium, qui se trouve
ainsi décomposé en acide sulfurique et oxyde.

*) P. Jolibois, C. r. 225, 609 et 653 (1947).
2) P. Jolibois <6 M. Dominé-Berges, C. r. 230, 888 (1950).
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Le picrate do phénanthrénc est totalement separé en ses constituants et I’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 tres insoluble résiste a ce mode de fractionnement.

Les sels complexes sont isolés en leurs éléments ioniques. Ainsi le chloroplatinate de
potassium placé dans une cupule est séparé en potasse et acide chloroplatiniquo. Une
éleetrolyse ordinaire ne permet pas ce résultat car I’hydrogene qui se dégage a la cathode
réagit sur le sel qui entoure cette derniere et par son pouvoir réducteur fait apparaitre du
platine métallique. L ’élcctrolyse est ainsi partiellement masquée par la superposition avec
une réaction chimique secondaire.

Certains minéraux sont susceptibles d’étre étudiés de cette maniére. Les phosphates
naturels réagissent d’une maniére tres variable suivant leur provenance.

Voici les taux d’extraction totale de I’acide phosphorique suivant I’origine du minéral :

Phosphate de Kola 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)

Il ne s’agit la que de simples exemples car nous restons persuadé
gue cette technique peut dans bien des cas permettre trés simplement
des séparations quelquefois difficiles par les moyens classiques et, cela
sans le secours d’aucun réactif. Cette méthode est parfois longue quand
les sels sont peu solubles, mais elle n’exige que peu de surveillance et
qu’une dépense insignifiante de courant électrique.

RESUME.

Aprés avoir rappelé les résultats que nous avons précédemment
obtenus sur la répartition des substances au cours d’une éleetrolyse
aqueuse, nous avons indiqué comment on peut dans un grand nombre
de cas réaliser pratiquement les fractionnements qui en résultent.

L ’appareil décrit permet, dans les cas envisagés, des fractionne-
ments puissants qui s’appliquent méme a des corps presque insolubles
comme le sulfate de baryum.

Laboratoire de chimie de I’'Ecole *Nationale Supérieure
des Mines, Paris.
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113. Das Lab und seine Wirkung auf das Casein der Milch. 1111).

Entstehen bei der Labgerinnung der Milch
gerinnungsaktive Stoffe ?

von Hs. Nitsclimann und P. Zahler.
(30. 111. 50.)

Die nachfolgenden Ausfihrungen befassen sich mit den experi-
mentellen Grundlagen einer Arbeit von E. Baur <& E. Herzfeld?2)
.Uber die Labgerinnung der Milch als Reizleitung“. Diese beiden
Autoren hatten Versuche angestellt, in deren Ergebnis sie den Beweis
dafir ersahen, dass die peptid- oder peptonartigen Abbauprodukte,
welche unter der Wirkung des Labes, das als ein proteolytisches Fer-
ment betrachtet wird, aus dem Casein entstehen, ihrerseits Labaktivi-
tat besitzen. Wenn dies richtig wéare, so wirde es sich um eine fur die
Deutung der Vorgange bei der Labung liberaus wichtige Tatsache han-
deln. Da die These von Baur cf, Herzfeld aber mit anderen Beobachtun-
gen in Widerspruch steht, nahmen wir uns die Muhe, dieVersuche sorg-
faltig nachzuarbeiten.

Die Arbeit der beiden Autoren enthdlt zwei wichtige Versuche.

Beim ersten Versuch wurde Magermilch bei 37° gelabt und die
zur Gerinnung erforderliche Zeit bestimmt. Die Schotte wurde im
Verhdltnis 1:10 zur Labung neuer Milch verwendet, und so fort, bis
im letzten, d. h. vierten Ansatz das urspriingliche Lab 1:1000 ver-
dinnt war. Rach dem Stroch-Segelclce’schen Gesetz sollten die La-
bungszeiten im Verhaltnis 1:10:100:1000 ansteigen. Aus der Tat-
sache, dass die Zeiten weniger anstiegen, ja vom dritten zum vierten
Versuch wieder fielen, wurde von den Autoren auf die Anwesenheit
gerinnungsaktiver Caseinspaltprodukte in der Schotte geschlossen.

" Wir wollen zunéchst unsere eigenen Versuche beschreiben und
dann auf die von Baur & Herzfeld zuriickkommen.

Die Gerinnungsversuche wurden in Reagenzgldsern im Thermostaten bei 35° aus-
gefuhrt. 10 cm3 Magermilch (tdglich frische Mischmilch der Berner Verbandsmolkerei)
wurden 5 Minuten vorgewdrmt, dann mit 1 cm3 Lablésung bzw. Molke vom vorhergehen-
den Versuch versetzt und gut durchgemischt. Als Gerinnungszeit wurde diejenige Zeit
genommen, die verstrich, bis beim Kippen des Reagenzglases an der Wand die ersten

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

-) Z. physikal. Ch. 98, 460 (1921).
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Fléckchen sichtbar wurden. Von diesem Moment an wurde die Probe noch 15 Minutenl)
im Thermostaten gelassen; dann wurde zentrifugiert und im Uberstehenden das pH
potentiometrisch gemessen. Die Molke wurde dann entweder sofort weiterverwendet oder
bis zur Verwendung im né&chsten Versuch im Eisschrank aufbewahrt. Jede der Versuchs-
reihen wurde innerhalb eines Tages durchgefihrt. Parallel zu den Molkenverdinnungs-
reihen wurden mit der gleichen Milch Gerinnungsreihen ausgefihrt, bei denen direkt ver-
dunnte Lablésungen (Vio, 7ioo> Viooo) zugesetzt wurden. Diese entscheidend wichtige
Kontrolle fehlt merkwirdigerweise bei den Versuchen von Baur cf, Herzfdd. Die Lab-
16sung fir die erste Labung enthielt 1 g Labpulver Marschall pro 1000 cm3

Tabelle 1.

d Gerinnung mit Lab Gerinnung mitMolke
- Verdinnun
Milchprobe des Lab 9 Zeitin pH nach  Zeitin pH nach

Minuten der Ger. Minuten der Ger.

1 0,5 6,58
| 110 5,0 6,58 5,6 6,55
roh 1 100 53,2 6,56 57,8 6,54
1 o> 321,0 5,98 390,0 6,04
1 0,48 6,54
I 110 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 15 6,64
11 110 6,5 6,66 6,0 6,65
roh 1 100 56,5 6,00 58,0 6,61
1 ©e°e 412,0 6,01 363,0 6,06
1 15 6,62
v 110 "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
111 1 0,75 6,62
10 Minuten 110 6,5 6,62 6,5 6,02
bei 62° 1 Jo° 74,0 6,58 74,0 6,59
pasteurisiert 1 a» 429,0 6,23 416,0 6,24
v 1 2,0 6,62
10 Minuten 1 o 9,0 6,01 8,15 0,62
bei 80° 1 o 97,5 0,61 85,0 6,59
pasteurisiert 1 ooco 508,0 6,36 521,0 6,32

Die Ergebnisse von 6 Versuchsreihen (siehe Tabelle) lassen sieh
wie folgt zusammenfassen.

1 Eine langere Wartezeit verdndert das Resultat nicht, sofern inzwischen das pH
nicht sinkt.
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1. Die Zeiten flr die Labgerinnungen und fir die Molkengerin-
nungen sind bei Verwendung derselben Milch fir entsprechende Ver-
dinnungen anndhernd gleich. Bei 18 vergleichbaren Gerinnungszeiten
finden wir die Molkengerinnung im Vergleich zur Labgerinnung in
9 Féllen bis um 10% und in 3 Fallen bis um 20% langsamer; in -
Féllen bis um .10% und in 2 Fé&llen bis um 20% rascher. Im Durch-
schnitt ergibt somit die Molkengerinnung eher etwas ldngere Zeiten
als die Labgerinnung. In den Molken befinden sich somit ausser dem
entsprechend verdinnten Lab keine gerinnungsaktiven Stoffe.

2. Das Proportionalitdtsgesetz (Zeit xKonz. = Konst.) stimmt
nur bis zur Verdiinnung 1 :100 leidlich. Bei 1:.1000 sind die gemessenen
Zeiten betréchtlich kirzer als die theoretisch zu erwartenden. Dies
steht in Ubereinstimmung mit den Befunden von Baur & Herzfeld.
Die Deutung ist aber eine ganz andere als die von den beiden Autoren
gegebene: es handelt sich einfach um einen pH-Effekt. Bei den Ver-
dunnungen bis zu 1:100 haben wir bis zur Gerinnung nahezu pH-
Konstanz. Die Verdlinnung 1:1000 aber braucht zur Gerinnung
durchschnittlich 5—G Stunden, in welcher Zeit bereits ein deutlicher
pH-Abfall durch die Milchs&uregédrung eintritt. Dass durch sinkendes
pH die Labgerinnungszeiten stark herabgesetzt werden, ist wohl be-
kannt. Baur & Herzfeld waren sich dieses Umstandes auch bewusst;
sie hatten sich aber begnigt, festzustellen, dass mit Lakmuspapier
nicht vor 4 Stunden eine S&uerung nachweisbar wird und glaubten
deshalb, innerhalb dieser Zeit der pH-Verschiebung keine Bedeutung
beimessen zu mussen. lhre Zeiten gehen auch in der Tat nicht iber
diese Grenze hinaus.

3. Unterschiede in den Gerinnungszeiten der einzelnen Versuchs-
reihen sind auf eine verschiedene Gerinnungsféhigkeit der Milchpro-
ben zurickzufiuhren.

Der zweite Versuch, mit dem Baur & Uersfeld ihre Beizleitungs-
theorie bewiesen zu haben glaubten, ist ihr Kapillarversuch.

Zwei Reagenzgléser sind in ihrem unteren Teil durch ein einige Zentimeter langes
Kapillarrohr, das durch einen Glashahn abgeschlossen werden kann, miteinander ver-
bunden. Die beiden durch die Kapillare kommunizierenden Glaser werden mit Magermilch
gefullt. Nachdem der Glashahn geschlossen wurde, gibt man in eines der beiden Reagenz-
gléser Lab. Bei 35° tritt Gerinnung darin ein, und es bildet sich am Anfang der Kapillare
eine Front, wo Milchgel an flussige Milch grenzt. Nun wird eine eventuelle Wanderung
dieser Grenzflache, die dank der verschiedenen Lichtdurchldssigkeit der beiden Phasen
leicht erkenntlich ist, beobachtet. Baur ifc Herzfdd berichten nun tber ein erstaunlich
rasches Vorrlicken der Grenzflache, das im Mittel bei verschiedenen Versuchen 0,8 cm
pro Stunde betrug, was weit (iber der abschdtzbaren Diffusionsgeschwindigkeit des Labes
liegt. Daraus wurde wiederum geschlossen, dass die Abbauprodukte des Caseins selbst
labaktiv sind. Basierend auf dieser Annahme wurden Betrachtungen tber den Mechanis-
mus des raschen Vorriickens der Gerinnungsfront angestellt.

Wir haben diesen Versuch mehrere Male mit Kapillaren von 0,2, 0,4 und 0,6 mm
Durchmesser wiederholt. Wir konnten aber nie ein merkliches Vorriicken der Gerinnungs-
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front feststellen. Nach einigen Stunden tritt natiirlich auf der ganzen Lénge der Kapillare
Milchs&uregerinnung ein, welcher gewdhnlich das Auftreten kleiner Blaschen vorausgeht.
Durch Verwendung pasteurisierter Milch kénnen diese Vorgénge hinausgezdgert werden.
Wir haben auch Versuche gemacht, wo eine Kapillare in senkrechter Stellung gerade in die
Milch cintauchtc. Es wurde Milch hochgesogen, die Kapillare verschlossen und nun unten
im GefdB Lab zugesetzt. Hier hdtte die Koagulationsfront nach oben wandern missen,
aber auch das wurde nie beobachtet.

Es lasst sich natirlich nicht mit Sicherheit ermitteln, weshalb Baur < Herzfdd
einen Effekt fanden, den wir nie reproduzieren konnten. Wir nehmen an, dass sie eine viel
weitere Kapillare hatten (Angaben fehlen!) und dass Konvektionsstrome, bedingt durch
das Absinken Kkleiner Flockchen geronnener Milch, fir den Transport des Labes in der
Kapillare verantwortlich waren.

Unsere Versuche schliessen also die Mdglichkeit aus, dass bei der
Labung labaktive Abbauprodukte des Caseins entstehen, die sich der
Koagulation entziehen und in die Schotte tbergehen. Sie schliessen
aber nicht aus, dass die Labgerinnung als Ganzes betrachtet auto-
katalytisch verlauft. Dies ist sogar sicher der Fall, wenn man als
Kriterium fir das Fortschreiten der Reaktion die Teilchenvergrdsse-
rung nimmt, die der groben Flockung vorausgeht und die optisch
leicht registriert werden kann. Streulichtmessungenl) z. E. an geeig-
net verdinnter Magermilch nach Labzusatz ergeben S-Kurven, wenn
Lichtintensitdt gegen Zeit aufgetragen wird. Es ist aber nicht die
Primdrreaktion (enzymatischer Abbau), welche, Avie Baur & Herzfeld
meinten, autokatalytisch verlduft, sondern die Sekundérreaktion der
Koagulation. Uber diese Streulichtmessungen, die weitergefihrt wer-
den, wird spdater ausfihrlicher zu berichten sein.

Zusammenfassung.

Es Avurden die experimentellen Grundlagen einer Arbeit von
E. Baur & E. Herzfeld Uber die Labgerinnung der Milch als Reiz-
leitung nachgeprift. Es wurde festgestellt, dass nach der Labgerin-
nung keine labaktiven Abbauprodukte des Caseins in der Molke zu
finden sind. Die beiden Autoren gelangten zu ihrem Fehlschluss, Awveil
sie der Milchsduregédrung zu Avenig Aufmerksamkeit schenkten.

Institut fur organische Chemie der UniArersitit Bern.

') Mit B. Varin.
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114. Die tubeikulostatisclie Wirksamkeit von heterocyclischen
Nitro-Verbindungen
von J. Biclii, H. Hurni und R. Licberlierr.
(15. 1V. 50.)

A. Einleitung.

Mit der Entdeckung des Chloromycetins (I) ist zum ersten Male
eine naturliche Vitro-Verbindung in die Chemotherapie eingefihrt
wordenl). Eie relativ geringe Toxizitdt und die gute Vertraglichkeit
dieses wirksamen Antibiotikums lenkten die Aufmerksamkeit wieder
vermehrt den Mtro-Verbindungen zu. Eie bisher untersuchten Vitro-
Kdrper zeigten trotz guter Wirkung schlechte Vertraglichkeiten, was
ihrer Einfihrung in die Therapie hindernd im Wege stand. Dann &
Mdller2) versuchten, die chemotherapeutische Wirkungsweise von
Vitro-Yerbindungen mit ihrem Redox-Potential in Verbindung zu
bringen. Wenn es zutreffen sollte, dass die Reduktion der Vitrogruppe
durch die Mikroorganismen eine Voraussetzung flr ihre spezifisch
wachstumshemmende Wirkung darstellt, dann kdnnte die Messung
des Redox-Potentials fir die Bestimmung der Hemmwirkung heran-
gezogen werden.

XHCOCHCI, CONH,
I ! J
N O A CHOH—CH—CH OH QX_ A/
| Chloromycetin L f J—CI
vu y

2-Chlor-6-nitro-ohiuolin-4-carb6énsaure-amid

In einer friheren Arbeit3) haben wir bereits die tuberkulo-
statische Wirksamkeit von Chinolin-Berivaten beschrieben. In An-
lehnung an die chemische Konstitution des Chloromycetins4) stellten
wir nun eine Reihe von Vitrochinolin-Verbindungen her, die in 2-
Stellung ein Chloratom und in 4-Stellung eine S&ureamidgruppe be-
sitzen. Eabei zeigte das 2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-earbonsdure-amid
(VI1) ebenso starke Hemmwirkung auf das Wachstum der Tuberkel-
bakterien in vitro wie sie von Youmans5) beim Chloromycetin fest-
gestellt werden konnte. Eie Einfihrung von Alkyl-Resten in die

D Ehrlich, Bartz, Smith < Joslyn, jScience 106, 417 (1947).

) Dann 4- Méller, B. 82, 76 (1949).

3) Bichi, Hurni & Lieberherr, Helv. 32, 1806 (1949).

4) Controulis, Eebstock tfc Crooks, Am. Soe. 71, 2463 (1949).

5 Youmans, Youmans Osborne, Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 67, 426 (1948).
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Séureamid-Gruppe der obigen Chinolin-Verbindung bewirkte da-
gegen eine starke Erniedrigung der Hemmwirkung. Beim Ersatz der
Chlorgruppe durch eine Monoalkylaminogruppe bei gleichzeitiger
Alkylierung der Sdureamid-Gruppe wurde die Hemmwirkung eben-
falls stark erniedrigt. Uberraschenderweise zeigte dann das 2-Di4-
thylamino-6-nitro-chinolin-4-carbonsédure-didthylamid (XI) wieder ei-
ne stdrkere Hemmwirkung. Die zur Synthese dieser Mtrochinoline
bendtigten nitrierten Zwischenprodukte (die 5-Mtro-isatine Ilund 111)
wurden ebenfalls auf ihre tubcrkulostatische Wirkung untersucht,
waren aber nur schwach wirksam. Alle erwé&hnten Verbindungen sind
von H. Hurni in vitro in der N&hrlésung von Bubosl) mit Zusatz von
Tween 80 geprift worden2).

Tabelle.
Tuberkulostatisclie Wirksamkeit von heterocyclischen Nitro-Verbindungen in vitro;
Mittelwerte gegen 4 verschiedene Stdmme vom Typus humanus des Mycobacterium
tuberculosis.

Grenzkonzentration
der Wirkung in

Verbindung GMqh— W = neg. Log. der
ewicht
molaren Konzentra-
tion
Chloromycetin3) 1) 322 4,4
R, = -NH_; R2= —CI VII 251 4,6
COR, R,= -NHCH3; Rj = —CI VII1 265 3,0
R1= —NHC2H5;R2= —CI IX 279 3,0
11, = —NHC4H9;
14 1 r2= —nhcsh 9 X 355 3,0
2T o yj= —X(CH52
a r2= -N(C2 52 XI 355 4,1
R,= . Ov ‘.ﬁ._.OZIV 234 3,3
OjN
Y A— CO
R= -H 1 192 3,0
U v o« R = -COCH3 11 234 3,3
R

B. Synthese der hetcroeyelisclien Nitro-Verbindungen.

Wir stellten zunéchst die 2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonséure
(IV) nach dem von Camps5 zur Synthese der 2-Oxy-chinolin-I-
carbonsdure aus N-Acetyl-isatin benutzten Verfahren dar. 5-Xitro-X-

') Dubos, Exper. 3, 45 (1947).

2) Genaue Bedingungen siehe Hirt <0 Hurni, Helv. 32, 378 (1949).

3) Youmans, Youmans <k Oshorne, Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 67, 426 (1948).

4) Dierdmischen Ziffern beziehen sich auf die Bezeichnungen im Reaktions-Schema.
6) Camps, Arch. Pharm. 237, 087 (1899).
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acetyl-isatin (111)2)2) kochten wir mit verdinnter Natronlauge, um
den heterocyclischen 5-Bing in einen 6-Bing zu erweitern. Auf diese
Weise erhielten wir aber nur sehr wenig der gewunschten S&ure (1V).

Reaktions-Schem a.

0,N— 0o ON— 00

to

AR/
I X " NH - w
COCH,
2. Weg
COOH COOH
|
(60) 0.N— )m
Cco —OH -OH
v \/ w N
v
COCH,
CONHCH, cocl
ON- k
+-Cl
IX Vil
t/chs
CcOoX COXHC.H, CONH.,
\c H5
0 X ICh 5 0,X
A/ _\-XHC.Hn
X1 X xchs X A

TscMtschibabin3) und spéter Jensch*) haben nachgewiesen, dass bei
der Nitrierung von Chinolinverbindungen, die in 2- und 4-Stellung
substituiert sind, nur 6-Nitro-chinolin-Derivate entstehen. Entspre-
chend gelang es uns, die 2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsdure (1V)
durch Nitrierung von 2-Oxy-chinolin-4-earbonsdure (V)5 in guter
Ausbeute herzustellen. Zur Bestatigung der Stellung der Nitrogruppe
am Chinolin-Kern oxydierten wir die so erhaltene Sdure (1V) mit
Kaliumpermanganat zu der die 6-Stellung beweisenden 2-Amino-5-

P Baeyer, B. 12, 1312 (1879).

2) Schunck 4= Marchlewski, B. 28, 546 (1895).

3) TscMtschibabin, Witkowsky <- Lapschin, B. 58, 803 (1925).
4) Jensch, DRP. 591480.

5 Canvps, Arch. Pharm. 237, 687 (1899).
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nitro-benzoeséure. Durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf
die 2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonséure (1V) entstand das Saure-
chlorid (V1), das mit konz. Ammoniak sehr leicht in das 2-Chlor-G-
nitro-chinolin-4-carbonsaure-amid (VII) tGbergefihrt werden konnte.
Die entsprechende Umsetzung mit Methylamin bzw. Athylamin,
welche nur kurze Zeit beanspruchte, fihrte zum 2-Chlor-6-nitro-
chinolin-4-carbonsdure-methylamid (VIII) resp. -dthylamid (IX).
Sobald wir aber die Alkylamine wahrend ldngerer Zeit auf das 2-Chlor-
6-nitro-chinolin-4-carbonsdurechlorid (VI) einwirken Hessen, wurde
auch das 2-Chlora,tom durch die Alkylaminogruppe ersetzt. Auf diese
Weise gelang uns die Herstellung von 2-Butylamino-G-nitro-chinolin-
4-carbonsdure-butylamid (X) und von 2-Didthylamino-G-nitro-chino-
lin-4-carbonséaure-diathylamid (XI).

Experimenteller Teil.

Die Schmelzpunkte sind im Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen wur-
den von Fréulein Aebi im Organisch-technischen Mikrolaboratorium der ETH. Zurich
ausgefihrt.

I. Herstellung der 2-Oxv-6-nitro-chinolin-4-carb'onsdure auf dem
1. Weg.

2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonséure. 15 g 5-Nitro-N-acetyl-isatin trugen
wir langsam in eine heisse Lésung von 7,5 g Natronlauge in 450 cm3Wasser ein und kochten
1 Stunde. Nach dem Erkalten wurde mit Salzsdure angesduert, wobei ein orange-roter
Niederschlag entstand. Zur Trennung der Sdure von 5-Nitro-isatin lgsten wir das rohe
Produkt in 2-n. Sodalésung, extrahierten die Lésung mit Ather und féllten die 2-Oxy-6-
nitro-chinolin-4-carbonsaure mit Salzsiure wieder aus. Aus der Atherlésung konnte dann
eine grosso Menge 5-Nitro-isatin zuriickgewonnen werden. Diese Operation wiederholten
wir noch zweimal und reinigten die Sédure durch Umkristallisation aus Eisessig. Er-
halten: 1,05 g. F. 330—335° (Zers.). Ausbeute = 6,1%.

22,02 mg Subst. gaben 2,42 cm3 N2 (20°, 733 mm)
C,,,H0O5N 2 Bor. N 11,98% Gef. N 12,26%

Il. Herstellung der 2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsdure auf dem 2.Weg.

2-0Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsdure. 20 g reinste, aus Eisessig umkristal-
lisierte 2-Oxy-ehinolin-4-carbonsdure wurden unter guter Kihlung in 200 cm3 konz.
Schwefelsdure durch Zerreiben mit Hilfe eines Pistills geldst. Nach Kihlung auf —5°
trugen wir 10 g fein verriebenes Kaliumnitrat ein und liessen die Mischung 1 Stunde in
der Eis-Kochsalz-Kihlung stehen. Dann wurde auf Eis gegossen und das ausgeschiedene
Nitroprodukt abfiltriert. Umkristallisation aus Eisessig ergab gelbe Kristalle. F. 339—344°
(Zers.). Erhalten: 19 g, Ausbeute = 79%.

17,82 mg Subst. gaben 1,85 cm3 X2 (20°, 736 mm)
C10H 606N 2 Ber. N 11,98% Gef. N 11,70%

I1l. Konstitutionsbeweis durch oxydativen Abbau.

2-Amino-5-nitro-benzoesdure. Ig 2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsdure I6sten
wir in 500 cm3 kochendem Wasser und trugen portionenweise festes Kaliumpermanganat
ein bis zur bleibenden Botfarbung. Die Losung wurde 2 Stunden gekocht, das uberschis-
sige Permanganat mit Methanol zerstdrt und filtriert. Am Vakuum dampften wir die klare
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Lésung auf ca. 40 cm3ein und fallten die Sdure mit verdinnter HCI. Nach dem Erkalten
entstanden gelbe Nadeln, die aus Wasser umkristallisiert den Schmelzpunkt der 2-Amino-
5-nitro-benzoesdurel) zeigten. F. 263—265° (Literatur: 265°).
9,25 mg Subst. gaben 1,27 cm3 N2 (24°, 734 mm)
C,H60.,N2 Ber. N 15,39% Gef. 15,24%

IV. Herstellung der Sdurcamide.

2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonsdurochlorid. 16 g 2-Oxy-6-nitro-chino-
lin-4-carbonsdure wurden mit 40 g Phosphorpcntachlorid 1 Stunde am Rickfluss auf 160°
erhitzt. Das Reaktionsgemisch destillierten wir in einem Wurstkolben am Vakuum. Es
entstand ein gelbes Ol, das bald erstarrte. Kpu mm =226—228°. Erhalten: 17 g, Ausbeute
= 92,5%. Das frisch destillierte Saurechlorid I6sten wir in 200 cm3absolutem Toluol und
verwendeten diese Losung fur die folgenden Umsetzungen.

2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonsdaureamid. Die wasserfreie Toluol-L6-
sung von 6 g 2-Chlor-6-nitro-ehinolin-4-carbonsédurechlorid gossen wir portionenweise und
unter guter Kihlung in 100 cm3 konz. Ammoniak, wobei sofort ein weisser, volumindser
Niederschlag entstand. Dieser wurde nach 15 Minuten Stehen abfiltriert und aus Alkohol
umkristallisiert. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Alkohol entstanden weisse Na-
deln, F. 273—275°. Erhalten: 4,4 g, Ausbeute = 79%.

20,03 mg Subst. gaben 35,07 mg C02 und 4,51 mg H2
6,12 mg Subst. gaben 0,92 cm3 N2 (26°, 734 mm)
C,O0H#O3N3CI Ber. C 47,72 H 241 N 16,70%
Gef. ,, 47,78 , 2,52 , 16,58%

2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonsdure-methylamid. 3 g 2-Chlor-6-nitro-
chinolin-4-carbonséurechlorid wurden in Toluol-Lésung mit 50 cm3einer 33-proz. wasseri-
gen Methylamin-Losung versetzt und 15 Minuten bei Zimmertemperatur stehen gelassen.
Das ausgeschiedene S&ureamid filtrierten wir ab, wuschen mit Toluol und kristallisierten
aus Alkohol um. Erhalten: 2,1 g gelbe Nadeln. .F. 268—269°. Ausheute = 71%.

11,82 mg Subst. gaben 1,75 cm3 N2 (27°, 724 mm)
Cnir803X3l Ber. N 1581% Gef. N 16,06%

2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-earbonséure-adthylamid. 3 g des oben erwéhn-
ten Saurechlorids in Toluol-Lésung Hessen wir mit 50 cm3 33-proz. wésseriger Athylamin-
Lésung wéahrend 15 Minuten bei Zimmertemperatur reagieren. Das ausgeschiedene S&ure-
amid wurde abfiltriert, mit Toluol gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert. Erhalten:
1,9 g gelbe Nadeln, F. 257—258°. Ausbeute = 61%.

8,4S mg Subst. gaben 1,17 cm3 N2 (29°, 727 mm)
CI12HI0OO3N3CI  Ber. N 15,02% Gef. X 14,92%

2-n -Butylamino- 6 -nitro-chinolin -4 -carbonséure -n -butylamid. Eine
wasserfreie Toluol-Ldsung von 2,5 g 2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonsdurechlorid wurde
mit 15 g n-Butylamin wéhrend 5 Tagen bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das aus-
geschiedene S&ureamid wurde abfiltriert und aus Alkohol umkristallisiert. Aus der ur-
sprunglichen Toluol-Lésung konnte durch Einengen noch mehr Sdureamid gewonnen
werden. Erhalten: 1,8 g gelbe Nudelchen aus Alkohol, F. 195—196°. Ausbeute = 64%.
Die Substanz war erst nach dmaligem Umkristallisieren analysenrein.

9,12 mg Subst. gaben 1,35 cm3 N2 (19°, 727 mm)
C18H2403N4 Ber. N 16,28% Gef. N 16,55%
2-Didthylamino-6-nitro-chinolin-4-carbonsédure-didthylamid. 2,5 g des
beschriebenen S&urechlorids wurden in Toluol-Lésung mit 15 g reinem Didthylamin wéh-
rend 5 Tagen bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Es war nur wenig S&ureamid aus-

>) Griess, B. 11, 1730 (1878).
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gefallen. Dieses wurde abfiltriert, mit Toluol gewaschen und aus Methanol-Wasser um-
kristallisiert. Durch Einengen der Toluol-Lésung konnten wir noch mehr des gleichen Pro-
duktes gewinnen. Erhalten: 1,4 g gelbe Nadeln, F. 103—104°. Ausbeute =50%.

19,71 mg Subst. gaben 45,18 mg C02 und 12,54 mg H2
10,40 mg Subst. gaben 1,56 cm3 N,, (26°, 728 mm)
C,8H240 N4 Ber. C 62,68 H 7,02 N 16,28%
Gef. ,, 62,56 ,, 7,12 , 16,40%

Zusammenfassung.

Es wurde auf die tuberkulostatische Wirksamkeit einiger Xit.ro-
Yerbindungen aufmerksam gemacht. Wir stellten das 2-Chlor-6-nitro-
chinolin-4-carbonsédureamid her, das wie das Antibiotikum Chloro-
mycetin, Chlor-, Xitro- und S&ureamid-Gruppen tragt. Sowohl die Ein-
fuhrung von Alkylresten in die S&dureamid-Gruppe als auch der Ersatz
der Chlorgruppe durch alkylierte Amine erniedrigt die tuberkulosta-
tische Wirksamkeit der obigen Chinolin-Verbindung erheblich.

Pharmazeutisches Institut
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich;
W issenschaftliche Forschungsabteilung
der Dr. A. Wander AG., Bern.

115. Uber (las /J-Diliydro-thebain
von H. Schmid und P. Karrer.
(18. 1V. 50.)

Im Jahr 1905 liess M. Freundl) auf Thebain (I) Phenylmagne-
siumbromid einwirken und erhielt dabei eine phenolische Base, die
sich von | durch den Mehrgehalt von Ce&H5+H unterscheidet, das
Phenyl-dihydro-thebain. L. Small und Mitarbeiter2) haben beim sorg-
faltigen Studium dieser Beaktion sowie derjenigen mit Methylmagne-
siumjodid, gefunden, dass dabei 2 Isomere ((+)«. und (+) §entstehen,
die durch Hitze in (—) $und (—) a Phenyl- bzw. Methyl-dihydro-
thebain umgelagert werden. Hach F. Robinson3) kommt dem Phenyl-
dihydro-thebain die Formel Il zu, in der das Auftreten von vier Iso-
meren einerseits durch das asymmetrische C-Atom 10 und anderseits
durch den atropisomeren Diphenylkern seine Erklarung findet. Es war
nun in diesem Zusammenhang reizvoll, die Einwirkung des dem Grig-
nard-Beagens &hnlichen Lithiumaluminiumhydrids auf Thebain (I) zu
untersuchen, wobei bei analoger Beaktion I11 hatte entstehen miussen.

) M. Freund, B. 38, 3234 (1905), M. Freund & F.. Speyer, B. 49, 1287 (1916).
2 L.Small & E.M.Fry, J. Org. Chem. 3, 509 (1938); L. Small, L.J. Sargent d;
J. A. Bralley, J. Org. Chem. 12, 839 (1947). 3) Naturo 160, 815 (1947).
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Bei der Ausfilhrung dieser Reaktion in siedendem Benzol-Ather-
Gemisch erhielten wir in etwa 30-proz. Ausbeute ein Dihydro-thebain
CIH 230 R vom Smp. 171—172°, fiur das wir die Bezeichnung /i-.Di-
hydro-thebain vorschlagen. Die Verbindung ist stark rechtsdrehend,
[a]D = + 307° (in Alkohol) und enth&lt ein nach Zeretulinoff nach-
weisbares aktives IlI-Atom. Dieses gehdrt einem schwach sauren
Phenolhydroxyl an. Man kann das neue Dihydro-thebain aus seiner
&therischen Losung mit 40-proz. Kalilauge ausziehen, wobei ein festes
Kaliumsalz ausféallt. Die Farbreaktion mit Dichlorchinon-chlorimid
ist intensiv blau, die Eisen(I11)-chlorid-Reaktion griin. Es gelang aber
wegen der Zersetzlichkeit des Dihydro-thebains nicht, ein definiertes
Acyldexivat zu erhalten. Bemerkenswert ist ferner seine Reduktions-
wirkung gegeniber ammoniakalischer Silbernitratlésung. Zur Charak-
terisierung stellten wir ferner das kristallisierte Pikrat sowie das Jod-
mcthylat dar, letzteres kristallisiert mit 1 Mol. Pyridin.

Firein Dihydro-thebain mit phenolischer Hydroxylgruppe sind in
erster Linie die folgenden Strukturformeln I11-V | in Betracht zu ziehen.

CH,
ch3 \ N\
i C¥| CH,
1
CH, ch2
1 1 |
/| ah @& >/ V_ y \Y
w >\
/ | 1 1
och3 ch3) OH ochs
11 g X Il r =co6h6
CH
LA
CH, s0'/ OCH,
Vil
CH,
A
o 9 )CH*
y
\ / \E 5/

CH30 DH OCH,
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Fir das /J-Dihydro-thebain féllt 111 als mdgliche Formel sicher
weg. Zwar besitzt jenes wie Phenyl- und Mothyl-dihydro-thcbainl) (1)
im UV. ein Maximum bei 283 m ju(Fig. 1), doch sind seine grosse S&ure-
empfindlichkeit, seine leichte Reduzierbarkeit und seine reduzieren-
den Eigenschaften unvereinbar mit Formel 111. Phenyl- und Methyl-

Fig. I.
1 /?-Dihydro-thebain in Alkohol
/J-Dihydro-thebain in 0,1-n. NaOH + 10% Alkohol
2 Tetrahydro-/?-dihydro-thebain (Alkohol)

/J-Dihydro-thcbain in 0,1-n. HCI + 10% Alkohol
a nach ~ 6 Minuten seit Losung o0 nach ~19 Minuten seit Lésung + Endwert

dihydro-thebain lassen sich ndmlich nur schwer katalytisch hydrieren
und sind gegenlber heisser konz. Salzsdure stabil. Das Maximum bei
283 milim Spektrum dieser Verbindungen ist allein auf den Guajakol-
teil der Molekel zuriickzufiihren, da es bei derselben Wellenlénge, er-
wartungsgemass weniger intensiv, auch bei hydrierten Verbindungen
wie X auftritt.

Die Basen 1V, das phenolische Dihydro-thebain, und V, The-
bainon-enol-methylather, sind bereits bekannt. Ersteres bildet sich
aus Thebain (I) durch Reduktion mit Natrium und Alkohol2)3),
letzteres aus Codeinmethyldther (VII) durch Erhitzen mit Natrium-
athylat3). Beide unterscheiden sich deutlich, namentlich in der spez.
Drehung (+ 25,5° bzw. 9,6° gegeniber + 307°) von /J-Dihydro-thebain
und sind daher von letzterem verschieden.

Bemerkenswert am /J-Dihydro-thebain ist die Leichtigkeit, mit
der verdinnte Mineralsdure seine enolische Methoxylgruppe hy-

U 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. Small 0 G. L. Browning, J. Org. Chem. 3, 618 (1938).
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drolysiert. Das Fortschreiten der Eeaktion l&sst sich in der Verdn-
derung des Absorptionsspektrums (Fig. 1) und im Absinken der
spez. Drehung verfolgen. Eine 0,3-proz. Ldésung von R-Dihydro-
thebain in 0,1 -n. Salzsdure erlitt bei 14° innerhalb einer Stunde einen
Drehungsabfall von ~ 300° auf den konstanten Endwert + 47° (siehe
experimenteller Teil). Selbst Eisessig verdnderte die Verbindung.
Préparativ haben wir die Spaltung mit KHS04-L6sungl) ausgefihrt
und dabei eine Base C1811210 3X, H2 vom Smp. 97—99°, [a]D= +114°
(Alkohol), isolieren kdnnen, die in diesen Eigenschaften mit dem
bekannten /J-Thebainon (VIII) dbereinstimmt. VIl bildet sich,
neben a-Thebainon wund Thebainon (IX) aus dem plienolischen
Dihydro-tliebain (1V) mit Kaliumhydrogensulfatlosungl). Vom The-
bainon (IX) unterscheidet sie sich einzig durch entgegengesetzte (un-
natirliche) Konfiguration am C-Atom 141). Dem /3-Dihydro-thebain
muss daher die Formel VI zukommen. Auch VI besitzt am 0-14 die
unnatirliche Konfiguration und unterscheidet sich darin von dem
sonst gleich gebauten Thebainonmethyl-enolat (V).

Schliesslich sei noch betont, dass eine Vertauschung der Formeln
IV und VI fur das plienolische Dihydro-tliebain Small’&und
hydro-thebain ausgeschlossen ist. L. Smalll) konnte ndmlich zeigen,
dass phenolisclies Dihydro-tliebain katalytisch zum Dihydro-thebai-
non- A-methyl-enolat reduzierbar ist, welches dann durch Hydrolyse
in Dihydro-thebainon (berging. Dihydro-thebainon entstand auf
dem gleichen Weg auch aus Thebainonmethyl-enolat (V) lber Di-
hydro-thebainon-zI56-methyl-enolat. Die Ahnlichkeit von IV, V
und VI kommt im Ubrigen in der gemeinsamen, gegeniber The-
bain (I) stark gesteigerten S&ureempfindlichkeit zum Ausdruck.
V1 nahm bei der katalytischen Hydrierung mit Platinoxyd in
Eisessig ziemlich rasch 2 Mole Wasserstoff auf. Als Hauptprodukt
isolierte man eine kristallisierte Tetrahydroverbindung X. Sie bil-
det ein Acetat X1, besitzt Phenolcharakter und wird durch 1-n.
Salzsdure nicht verdandert. Auch der fir das Hydrochlorid des Ace-
tates X1 gefundene pK-Wert von 9,31 (in 0,1-n. KCI) ist mit der
Formel X1 im Einklang.

Uber den Mechanismus der durch Lithiumaluminiumhydrid be-
wirkten Umwandlung von Thebain (I) in /9-Dihydro-thebain (VI)
lassen sich die folgenden Vorstellungen vertreten: Untersuchungen
der letzten Zeit haben gezeigt, dass Lithiumaluminiumhydrid grund-
satzlich befahigt ist,Ather, namentlich Allylither, zu spalten2). Auch
bei der Thebainreduktion ist der primare Angriffspunkt des Hydrids
der Ather-Sauerstoff, der als einer Allylidther-Gruppe angehérig auf-

* L. Small € G. L. Browning, J. Org. Chein. 3, 61S (1938).
2) A. Chatterjee & P. Karrer, Helv. 33, 802 (1950); P. Karrer & 0. Riltner, Helv. 33,
812 (1950).
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gefasst werden kannl). XJnter Kingaufsprengung entstellt zunéchst
das Kation A. Dieses ist mesomer zu B und erfédhrt dadurch eine ge-
wisse Stabilisierung. In die Elektronenlicke am Cl4 springt nun das
H© aus Lithiumaluminiumhydrid, womit die Reaktion ihren Ab-
schluss findet. Hydrolyse der Gruppe —O—(LiAIH3)fihrt dann zu VI.

CH,
N
e,
LiAIH, o + Hl©
| - - P ) \ CH, \  eeeeeeeee > VI
CgHjMgBr \ = Y Vo —i IV? \5= -y  Hydrolyse
IH,0 O(R) 0 CH (R) OCH,
A B
+céh 50
Hydrolyse

\r o\

CH30 ((R) och3
E

Es erscheint mdglich, dass in geringem Umfang auch die Grenz-
form A mit dem Wasserstoffanion reagiert, wobei das phenolische
Dihydro-thebain IV entstehen misste. Bei unseren Versuchen haben
wir IV zwar nicht angetroffen, seine Anwesenheit in geringer Menge
im Eeaktionsprodukt ist aber damit nicht ausgeschlossen.

1 Nach den Befunden von L. Small und Mitarbeitern reagieren nur solcho Mor-
phinalkaloide mit (?ri<?iar<f-Verbindungen, die sich vom Pseudocodein mit einer Doppel-
bindung zwischen C6und C7 (Allylather-Typen) ableiten. Il. E. Lutz <t L. Small, Am.

Soc. 57, 2651 (1935); L. Small <t K. G.Yuen, Am. Soc. 58, 192 (1936); L. Small,
Il. 31. Fitch et W. E. Smith, Am. Soc. 58, 1457 (1936); L. Small, S. G. Turnbull <
H. M. Fitch, J. Org. Chem. 3, 204 (1938).
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Der oben geschilderte Reaktionsverlauf findet eine Parallele in
der von uns untersuchten reduktiven Spaltung von Cholesterintosy-
latl). Auch in diesem Falle tritt ein mesomeres Kation F«—>(1 auf,
das mit HO© in beiden Richtungen unter Bildung von Cholesten einer-
seits und i-Cholesten andererseits reagiert.

00r* .c8"- CD " o

Cholesten G i-Cholesten

Zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre zeigten das weit -
gehend é&hnliche Verhalten von Lithiumaluminiumhydrid und Gri-
f/ward-Verbindungen auf2). Es ist daher wahrscheinlich, dass auch
fur den zum Phenyl-dihydro-thebain (I1) fihrenden Reaktionsweg
das Kation B Zwischenstufe sein wird. Wé&hrend aber im Fall
der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid B durch Anlagerung
eines HO seine endglltige Stabilisierung findet, ist dieselbe Reaktion

mit CeH3O (aus dem Qrignard-Reagens) aus sterischen Grinden ver-
unmaoglicht. Wir sehen in der rdumlichen Abschirmung des

C14© in B den Grund daflr, dass die Reaktion mit dem
wenig Raum beanspruchenden 11© mit VI abbricht, mit
dem grosseren C6H50 dagegen bis zu Il weiterschreitet.

Das Kation B, im Bestreben, sich durch Einfangen von GEH59 zu
stabilisieren, muss sich zuerst so umlagern, dass die Anlagerung von

OgH 50 sterisch madglich ist. Dies kann nur auf dem folgenden Weg ge-
schehen: Die Methyl-athyl-amin-Seitenkette 19st sich kationid ab,

das am Ci13 zuriickbleibende Elektronenpaar reagiert mit C4© unter
Bildung einer Doppelbindung, womit der aromatische Kern gebildet
ist. D ware damit Zwischenprodukt. Die oben geschilderte Umlagerung
erfolgt aber unter gleichzeitiger Heterolyse der Bindung Cl4-C9,
wobei Cl4anionid, C9kationid wird. Durch Reaktion von C14© mit C159
kommt dann die -Bindung zustande. Das gebildete Kation G
stabilisiert sich jetzt durch Anlagerung des 06H 590 unter Bildung des
metallorganischen Komplexes von 11, dessen Hydrolyse unter Bin-
dung eines Protons an das phenolische Sauerstoffatom das Phenyl-
dihydro-thebain (I1) liefert. Der Ablauf dieser Reaktion wird durch
die Erzeugung des zweiten Benzolkernes geférdert. Die Ursache, wes-

halb die Grenzform D, die sich ohne weiteres mit CeH5© zu E um-

D Il. Schmid <6 P. Karrer, Helv. 32, 1371 (1949).

2) Zum Beispiel: Carbonylgruppen: R. F. Nystrom <t W.O. Brown, Am. Soc. 69,
1197, 2548 (1947). Epoxyde: PI. A. Plaltner, H. Heusser <€ A. B. Kulkarni, Helv. 31,
1885 (1948). Toluolsulfosdureester: H. Schmid cb P. Karrer, Helv. 32, 1371 (1949). Unge-
sattigte quartdre Ammoniumsalze: Il. Schmid <4 P. Karrer, Helv. 32, 960 (1949).
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setzen kodnnte, nicht auftritt, ist offensichtlich auch sterischer Natur.
R. Robinsonl) hat gezeigt, dass im Phenyl-dihydro-thebain (TI) die
beiden Phenylkerne des Diphenyls nicht co-planar, sondern in einem
Winkel zueinander angeordnet sind. Die dadurch hervorgerufene
Atropisomerie, zusammen mit dem asymmetrischen C-Atom 9 (in II)
bedingen das Auftreten von vier stereoisomeren Formen von IT. Es
muss somit bei der Reaktion von Thebain (1) zu Phenyl-dihydro-
thebain (I1) eine co-planare Einstellung der beiden Phenylkerne ver-
unmoglicht sein. Wiirde aber D als Zwischenstufe auftreten, somussten
in ihm die beiden Phenylkerne in einer Ebene liegen. Das Experiment
zeigt, dass eine solche co-planare Anordnung nicht eintritt. Folglich
erfolgt in dem Moment, in dem durch Ablésung der Methyl-dthyl-
amin-Seitenkette die Aromatisierung des Cycloliexadienstiickes statt-
findet, gleichzeitig Heterolyse der C9C14Bindung unter Entstehen
von C. Damit fuhrt die Reaktion von (‘@3 mit B zu II.

R. Robinsonl) hat bei der Formulierung des Reaktionsablaufes
auf elektronentheoretischer Grundlage die Frage offengelassen, ob

die Umlagerung durch den Angriff von C6el15® gegen CQ ausgeldst
wird oder vom Athersauerstoff ausgeht. Wir glauben durch die vor-
stehenden Ausfuhrungen gezeigt zu haben, dass die Umlagerungs-
reaktion sehr wahrscheinlich durch die Aufsprengung der Atherbriicke
eingeleitet wird und dass der Unterschied im reaktiven Verhalten von
Lithiumaluminiumhydrid und CaISMgBr im wesentlichen auf steri-
sche Momente zurickzufiihren ist.

Im Nachtrag zu unserer Abhandlung?2), in welcher N-Methyl-1,2-
dihydro-papaverin aus Papaverin-jodmethylat und LiAIH4 dar-
gestellt worden war, mdchten wir darauf hinweisen, dass diese Ver-
bindung identisch ist mit der von C. Schopf & K. Tierfelder3) friher
auf anderem Wege hergestellten Substanz. Die friher flr letztere an-
genommene Formulierung wurde in einer neuen, gleichzeitig mit
unserer Mitteilung publizierten Abhandlung von C. Schépf berichtigt4).
Unsere Base liess sich wie diejenige von C. Schopf nach dessen Vor-
schrift (L c.) in N-Methylpavin uberfihren.

Experimenteller Teil.
/J-Dihydro-thebain.

Man léste 3,0 g reines Thebain in 48 cm3trockenem Benzol, destillierte davon 20 cm3
ab, fiigte 60 cm3 absoluten Ather und 500 mg Lithiumaluminiumhydrid hinzu und hielt
unter Stickstoff- (oder Wasserstoff-)atmosphdre 48 Stunden im Sieden. Nachher wurde
Uberschissiges Lithiumaluminiumhydrid mit Essigester zerstdrt, das Reaktionsgemisch

1) Nature 160, 815 (1947).
2) Helv. 32, 960 (1949).

3) A. 497, 22 (1932).

4) Exper. 5, 201 (1949).
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auf Eiswasser gegossen, mit Ammoniak versetzt und tuber Hyflo-Superccl filtriert. Den
Rickstand hat man mit fester Soda verrieben und mit Athcr-Chloroform 6fters ausge-
kocht; das Filtrat wurde mit Kaliumchlorid gesattigt und mit Ather-Chloroform gut aus-
geschittelt. Die vereinigten Auszige haben vir mit 2-proz. Kalilauge, die etwas Natrium-
hydrogensulfit enthielt, dann mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen, tGber Soda ge-
trocknet und im Vakuum eingedampft. Nach dem Umldsen aus Alkohol-Wasser-Gemisch
erhielt man 1,12 g fast farbloser Kristalle; 0,09 g Hessen sich aus der eingeengten Mutter-
lauge gewinnen. Die durchschnittliche Ausbeute an einmal umkristallisiertem B-Diliydro-
thebain betrug 42%. Zur weiteren Reinigung wurde es noch mehrmals aus Ather und Al-
kohol umkristallisiert. Smp. 171—172°.

[od*8 = +307° (£ 3°) (c = 0,638; absoluter Alkohol)

C10H 230N Ber. C 72,80 H 7,40 N 4,47 2 OCH3 19,82 1 akt. H 0,32%!)
(313420) Gef. ,, 729S , 7,39 , 473 » 19,94 » » 0,31;0,30%

Die Substanz gibt mit Eisen(l11)-ehlorid in alkoholischer Lsung zuerst eine braune,
flockige Fallung, die auf Zugabe von mehr Reagens in eine schmutziggrine, tribe Ldsung
Ubergeht; konz. Salpetersdure 16st sie unter schwacher Gelbfarbung. Mit konz. Schwefel-
saure werden die Kristalle gelb angeférbt; ihre Losung in Schwefelséure ist schwach gelb.
Kaliumpermanganat in saurer Lésung wird von /S-Dihydro-thebain momentan entfarbt.
Dessen alkoholische Losung reduziert ammoniakaliselie Silbernitrat-Ldsung langsam schon
in der Kélte, rasch beim Erwérmen2). Die Acetonlésung gibt bei Gegenwart von etwas ver-
dunnter Lauge mit Dichlorchinonchlorimid eine intensive blaue Farbreaktion.

Pikrat: Man loste 70 mg Substanz in mdglichst wenig Alkohol und versetzte mit
Uberschussiger, gesattigter wéasseriger Pikrinsaurelésung. Nach 1 Stundo wurde das Pikrat
abgesaugt (109 mg) und aus Aceton-Alkohol umkristallisiert. Es farbte sich ab 160°
dunkel und schmolz unter Zersetzung bei 173°.

C2H 20010N 4 Ber. C 5533 H 4,83 N 10,33 2 0CH3 11,45%
(542,24) Gef. ,, 5546 , 457 , 1045 » 11,41%

Jodm ethylat: Man Iéste 60 mg /?-Dihydrothcbain in 1 cm3absolutem Tetrahydro-
furan, kihlte auf —15 bis —20° ab und tropfte 0,4 cm3frisch destilliertes Mcthyljodid zu.
Nach einigen Minuten trat Triibung und Ausscheidung eines farblosen Oles ein. Man hielt
das Reaktionsgemisch noch einige Minuten in der Kéltemischung, hierauf 15 Minuten bei
18° und dampfte es dann im Vakuum bei tiefer Temperatur ein. Nach dem Verreiben mit
trockenem Ather erhielt man ein farbloses Pulver, das aus trockenem Aceton-Ather-
Gemisch umgefillt und dann 3mal aus Pyridin-Ather umkristallisiert wurde. Fast farb-
lose Nadeln, die sich beim Erhitzen tiber 120° allméhlich zersetzen; sie enthalten Kristall-
pyridin. Zur Analyse wurde bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

C20H 2603N J, C5H5N  Ber. C56,16 H 5,85 N 5,25 20CH311,62 2 CH3an N geb. 5,63%
(534,19) Gef. ,56,63 ,6,08 ,5,49 » 11,69 , an N geb. 502%

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

Das obige pyridinhaltige Jodmethylat wurde 4mal mit je 2 cm3reinstem Chloroform
abgedampft und dann aus Chloroform-Ather umgefallt, wobei es nach langerem Reiben
als fast farbloses, amorphes Pulver herauskam. Zur Analyse wurde es bei 100° im Hoch-
vakuum getrocknet.

C2TI2603NJ, H20 Ber. C 50,83 H 598 N 2,97 2 OCHS3 13,15%
(472,16) Gef. ,, 5054 , 585 , 3,04 » 13,58%

X Fir Thebain fand man nur Spuren (0,06%) aktiven Wasserstoff.

2 Die feste Substanz kann durch oftmaliges Verreiben mit 0,5-n. Kalilauge in
Loésung gebracht werden; sie fallt aus der Laugclésung auf Zusatz von Ammoniumchlorid
wieder aus. Beim Ausschitteln der atherischen Ldsung mit 40-proz. Kalilauge féllt ein
festes Kaliumsalz aus.
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Die wasserige Losung des Jodmethylates zeigte auf Zusatz von Hydrogencarbonat
keine Triilbung und es liess sich aus der alkalischen Lésung mit Ather nichts ausschiitteln;
sie gab mit verdinntem Wasserstoffsuperoxyd eine tribe, orange Féarbung.

Acylicrungsversucho: Beim Versuch, /9-Dihydro-thobain mit Pyridin und Essig-
sadureanhydrid zu acetylieren, beobachtete man auch beim Arbeiten unter mildesten Be-
dingungen Dunkelfarbung und Verharzung. Als man /3-Dihydro-thebain in Chloroform-
Ather-Lésung bei Gegenwart von 2-n. Kalilauge mit Essigsdureanhydrid im Vakuum
zuerst bei 0°, dann bei 20° zwei Stunden schuttelte, isolierte man nur unverandertes Aus-
gangsmaterial. Mit Benzoylchlorid trat unter dhnlichen Bedingungen starke Verharzung
ein. Erwéhnt sei noch, dass /LDihydro-thebain beim Erwdrmen mit Phenylhydrazin in
Essigsaure gleichfalls verharzte.

/3-Dihydro-thebain Teagierte nicht mit Phenylsenfdl. Nach 14t4gigor Einwirkung des
Senfdles bei 30° im Vakuum konnte man nur unveréndertes Ausgangsmaterial isolieren.

Einwirkung von Sé&ure auf /3-Dihydro-thobain: Durch Sdureeinwirkung
verdnderte sich /?-Dihydro-thebain rasch, was aus der Abnahme der Drehung und der
Verdnderung des UV.-Absorptionsspektrums (siehe theoretischer Teil) hervorgeht. Es
wurde dabei u. a. eine Methoxylgruppe abgespalten.

a) 30 mg reinstes /i-Dihydro-thobain hat man in 10 cm30,1-n. Salzsdure geldst und
in Zeitabstdnden die Drehung gemessen.

Zeit in Minuten . Zeit in Minuten
seit Losung Mip5 seit Ldsung a}§5
0 r*+ 300° 28 + 77°
(extrapol. Wert)
7 + 190° 39 + 70°
+ 160° 69 + 50°
12 +130° 85 +46,7»
17 + 100» 105 + 46,7 £ 3«
(Endwert)
b) 18,7 mg reinstes /?-Dihydro-thcbain hat man in 3 cm3 Eisessig geldst und wie

oben die Drehung bestimmt.

Zeit seit Losung Mi?
17 Minuten + 313»
36 Minuten + 292»
19 Stunden +12,8° + 3° (Endwert)
) Praparativer Ansatz: 353 mg/?-Dihydro-thebain liess man in 8 cm3Wasser mit

310 mg Kaliumhydrogensulfat 15 Stundenl) bei 18° stehen. Dann wurde die Lésung mit
Wasser verdinnt und die Base durch tropfenweise Zugabe von Sodalésung ausgeféllt. Man
atherte aus und arbeitete in Ublicher Weise auf. Da sich das Reaktionsprodukt nicht
kristallisieren liess, haben wir es an Aluminiumoxyd (Brochmann) (Sdule 10x1,6 cm)
chromatographiert. Benzol sowie Benzol-Athergemische eluierten nur Spuren 6liger Sub-
stanz. Nachher hat man mit Ather eluiert. Die ersten neun Fraktionen, welche beim An-
reiben mit sehr wenig feuchtem Essigester kristallisierten, wurden vereinigt, getrocknet,
in Essigestor gelést und mit Ather etwas Harz ausgefillt. Aus dem Filtrat erhielt man nach

3) Bei 5-stiindiger Einwirkungsdauer konnte die Ausbeute an /J-Thebain betréchtlich
erhoht werden.
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der Zugabe von wenig Wasser in geringer Menge farblose Nadeln, die nochmals aus Essig-
ester-Ather-Wasser umkristallisiert wurden. Zur Analyse gelangte ein lufttrockenes
Préaparat. Smp. 97—99° nach vorgangigem Sintern.
CIBH210 3N, H20 Bor. C 68,10 H 731 N 4,42 OCHX,79%
(317,20) Gef. ,, 68,20 , 6,98 , 4,74 , 10,42%
Md = +1143° (+ 2°) (c = 1,067, Alkohol)

Die spiteren Athereluate aus dem Chromatogramm sowie Ather-Chloroform-Alkohol-
Eluate gaben nur Ole, die nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten.

Die obige Verbindung ist offensichtlich identisch mit dem /?-Thebainon von L. Small
< 0. L. Browningl). Dieser Kdrper kristallisiert gleichfalls als Hydrat, schmilzt bei 98—99°
und besitzt [a]p =+114,9° (c = 0,496; Alkohol).

Katalytische Hydrierung von /?-Dihydro-thobain.

a) 34,356 mg Substanz, in 5 cm3Eisessig mit 40 mg Pt0 2und Wasserstoffgeschuttelt,
nahmen bei 21,3° und 728 mm Druck innerhalb einer Stunde 5,75 cm3 Wasserstoff, ent-
sprechend 1,99 Mol., auf.

b) 121,0 mg Substanz in 6 cm3Eisessig mit 100 mg P t02und Wasserstoffgeschittelt,
absorbierten bei 18° und 733 mm Druck innerhalb einer Stunde, wonach die Hydrierung
zum Stillstand kam, 20,05 cm3 Wasserstoff. Dies entspricht 2,10 Mol.

c) Zur praparativen Hydrierung loste man 630 mg frisch umgoldstes /j-Dihydro-
thebain in 6 cm3absolutem Alkohol und hydrierte bei Gegenwart von 400 mg in 15 cm3
Eisessig aushydriertem Pt02 In knapp einer Stunde kam die Hydrierung nach der Auf-
nahme von 2,05 Mol. H2 zum Stillstand. Man filtrierte vom Katalysator ab, dampfte die
Lésung im Vakuum ein, nahm den Ruckstand in Wasser auf und setzte die Base mit Am-
moniak in Freiheit. Nach dem Extrahieren mit Ather wurde die atherische Losung 3mal
mit 1-n. Kalilauge ausgeschittelt, wobei eine geringe Menge Substanz in die Lauge ging.
Nach der Ublichen Aufarbeitung nahm man den teilweise kristallinen Rickstand in Benzol
auf und chromatographierte an Aluminiumoxyd (Brockmann). Benzol-Petroldther-
Gemisch und Benzol eluierten nur Spuren Substanz. Benzol-Ather-Gemisch 10:0,5
eluierte in geringer Menge eine kristalline Verbindung, die wir nicht weiter untersucht
haben. Die Hauptmenge wurde mit Benzol-Ather-Gemisch 10:2 ausgewaschen. Das Tetra-
hydro-/3-dihydro-thebain stellte nach dem Umlosen aus Ather-Petroldther, Ather und
Alkohol-Wasser farblose Nadeln vom Smp. 143,5—144,5° dar?2).

C19H2703N  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 mit dem Gibb'sehen Reagens ist intensiv blauviolett. Die alko-
holische Lésung gab mit Eisen(lll)-chlorid zuerst eine braune Féallung, dann eine griine
Ldsung.

50 mg Tetrahydrobase wurden mit 2 ein3 1-n. Salzsdure 16 Stunden bei 20° stehen
gelassen. Durch vorsichtige Ammoniakzugabe fallte man die Base kristallin aus. Ihr
Schmelzpunkt lag nach der Sublimation bei 130° (Badtemperatur) unter 0,02 mm und
nach dem Umldsen aus Alkohol-Wasser bei 140—141°. Sie zeigte in der Mischung mit dem
Ausgangsmaterial keine Schmelzpunkterniedrigung.

CigH270 N Ber. C 71,87 H 858 N 4,42 OCH3 19,57%
(317,23) Gef. ,, 72,02 , 8,49 , 437 »  19,43%

A cetat: Das Acetat der Tetrahydrobase bereitete man in lblicher Weise entweder

durch 1%stiundiges Erwdrmen mit Natriumacetat-Essigsaureanhydrid oder mit Pyridin-

* J. Org. Chem. 3, 61S (1938).
2) Die Verbindungist vermutlich identischmit Dihydro-thebainol-6-methylather,

fur den der Smp. 140,5—142°, [a]jJ = —23,4undeine emeraldgriine Eisen(lll)-chlorid-
reaktion angegeben wird; L. Small < G. L. Browning, J. Org. Chem. 3, 618 (1938).
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Essigsdureanhydrid bei 30° wéhrend 24 Stunden. Nach dem Abdampfen im Vakuum wurde
der Ruckstand in Eiswasser geldst, die Flussigkeit mit Soda vorsichtig auf alkalische
Reaktion gebracht und ausgedétliert. Der Ather wurde iiber Natriumhydrogencarbonat
getrocknet, abdestilliert und der Rickstand bei 160° (Luftbadtemperatir) und 0,01 mm
destilliert. Man erhielt ein farbloses Glas, das beim Anreiben mit Petroldther kristallisierte.
Schmelzpunkt nach dem Umldsen aus Petroldther und Alkohol-Wasser-Gemiseh bei
110— 111°.

C2H204N  Bor. C 70,15 H 8,20 2 OCH3 17,25%

(359,25) Gef. ,, 70,15; 70,55 , 8,14; 8,35 ” 17,22%

Die Substanz zeigte bei der potentiometrischen Titration als Hydrochlorid in 0,1-n.

KCI-L6sung bei einer Konzentration von 9,03-10- 1den pK-Wert 9,31. Es muss sich dem-
nach bei dem oben beschriebenen Acetat um eine O-Acetylvcrbindung handeln.

Zusammenfassung.

Thebain wird durch LiAlH4 in ein Dihydro-thebain (/Mlihydro-
thebain, V1) Ubergefihrt, dessen Konstitution ermittelt worden ist.
Die Verbindung ist stereoisomer mit dem schon bekannten ,Thc-
bainon-enol-methyldather® (V) und unterscheidet sich von diesem
durch Konfigurationsdnderung am C-Atom 14. Die primare Reaktion
bei der Einwirkung von LiAIH4 auf Thebain ist eine Spaltung der
Athergruppe des Alkaloids.

Es wird eine Erkladrung zu geben versucht, warum bei der Ein-
wirkung von Phenylmagnesiumchlorid auf Thebain die Bildung des
Phenyl-dihydro-thebains mit einer tiefgreifenden Umlagerung in der
Molekel verbunden ist, wahrend beim Umsatz mit LiAIH4 die Reak-
tion in einer frihen Stufe abbricht.

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.

116. Uber (lie Alkaloide des Buclisbaums, Buxus sempervirens L.
3. Mitteilungl).
Uber die Alkaloide M und N aus der Fraktion der
,,Schwachen Basen*
von W. Friedrich2) und E. Sclilittler.
(19. I1V. 50.)

In der ersten Mitteilung3) Giber die Alkaloide aus Buxus semper-
virens L. haben wir gezeigt, wie die alkaloidischen Gesamtinhaltsstoffe
in zwei Rohfraktionen zerlegt werden kdénnen. Ausschitteln der waés-
serigen Alkaloidlésungen beim Keutralpunkt lieferte die ,,schwachen

) 2. Mitt. K. Hausier <¢ E. Schlitller, Helv. 32, 2226 (1949).
2) Diese Arbeit bildet den zweiten Teil der Dissertation Werner Friedrich, Basel 1949.
3) E. Sclilittler, K. Hausier.S W. Friedrich, Helv. 32, 2209 (1949).
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Basen“, wogegen die ,,starken Basen* erst bei stark ammoniakalischer
Reaktion vom Chloroform aufgenommen wurden.

In unserer ersten Arbeit haben wir dann fir die Auftrennung der
»Starken Basenfraktion® und fir die Isolierung einzelner Alkaloid-
individuen ein Verfahren ausgearbeitet, bei welchem die Trennung
uber &thanol-16sliche und 4&thanol-unlésliche Oxalate eine wichtige
Rolle spielt. In der vorliegenden Mitteilung haben wir dieses Verfahren
auf die ,schwachen Basen® ubertragen, die bis jetzt uberhaupt noch
nicht bearbeitet worden sind.

Die dthanolische Lésung der ,,schwachen Basen*“wird mit 10-proz.
dthanolischer Oxalsdure genau auf Lackmus neutralisiert. Im Gegen-
satz zu den ,starken Basen* liefern die ,schwachen Basen“ nur ge-
ringe Mengen von schwerldslichen, dunkelgefarbten Oxalaten, die ver-
worfen wurden. Die abfiltrierte Lésung hinterldsst nach dem Ein-
dampfen die rohen, schaumigen, &thanol-16slichen Oxalate, die nach
Schema IV (Schema I—III siehe 1. und 2. Mitteilung) aufgearbeitet
werden. Die Ausbeuten sind wie friher auf eine Menge von 10 kg
getrockneter Buchshlatter umgerechnet. Fur die Einzelheiten ver-
weisen wir auf den experimentellen Teil.

Aus dem Schema ist ersichtlich, dass es uns gelang, zwei neue Al-
kaloide M (CZH 460iS'"2) und E (C221350 &) zu isolieren. Die Ausbeuten
an kristallisierten Individuen sind auch hier sehr kleinund betragen, be-
rechnet auf getrocknete Blétter, etwa ein bis zweihundertstel Promille.

Alkaloid M.

Das Alkaloid M kristallisiert aus Aceton in gldnzenden Schuppen
und schmilzt bei 203—205°. Es besitzt als bisher einziges Buchs-
alkaloid einen negativen Drehwert ([a]*° = —80° in Chloroform).
Die Analysen stimmen ausgezeichnet auf die Bruttoformel 02711450112,
eine Molekulargewichtsbestimmung in Campher ergab aber einen um
ca. 20% zu tiefen Wert. C-Methylbestimmungen nach Kulm-Roth
lieferten 1,98 und 2,16 Mol Essigsdure. Die Zerewitinoff-Bestimmung
zeigte zwei aktive Wasserstoffatome an und die E-Methylbestimmung
eine einzige E-Methylgruppe. Auf Grund dieseranalytischen Resultate
und der bei den Buchsalkaloiden A1) und L 2) gesammelten Erfahrun-
gen erscheint es naheliegend anzunehmen,dass das eine E-Atom sekun-
dar gebunden als —EH —CH3-Gruppe vorliegt, wéhrend das andere an
einer Ringbildung beteiligt ist. Das zweite aktive Wasserstoffatom
durfte von einer Hydroxylgruppe herrihren.

Alkaloid E.

Die langlichen, sechseckigen und farblosen Kristalle des Alkaloids
E werden auf dem Kofler-Block bei 120° undurchsichtig und sclimel-

U Vvgl. 2. Mitteilung, Helv. 32, 2209 (1949).
2) Vgl. 4. Mitteilung, siehe folgende Arbeit S. 878.
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Schema 1V.
g athanol-lésliche Oxalate
1120, CHOL.,
i
wasserige Ldosung

brauner Schaum, nicht

aufgearbeitet

3 g petroldther-unlésliche
Basen; hellgelbes Pulver,
nicht aufgearbeitet

Ldésung
|Eindampfen

1, 7gCH CI3ldslicho Sulfate;
hellroter Schaum

McOH
1. Abscheidung; Mutte
hellrotes Pulver
McOH
Rickstand, 0,22 g MeOH-
MeOH-unléslichc l6sliche
Sulfate; weisses Sulfate

Pulver
H20, NH3 Et2

0,13 g weisse,
z. T. krist. Base

Aceton

0,1 gAlkaloid M krist.
C27H160N2 Smp. 203—205°

Na2C03, CHC13,
Eindampfen

12 g Rohbasen; braungelber Schaum

Auskochen mit
Petroldther

1
9 g petroléther-16sliche

Basen; schwach gelber
Schaum

50-proz. dthano-
lische H2SO.,,
Ldsung
eindampfen

13,5 g dthanol-l6sliche Sulfate;
gelber Schaum

Auskochen mit
CHOL
i
10,7 g CHClj-unlésliche
Sulfate; gelber Schaum

1120, chci3

7,0 g Rohbasen; gelber Schaum

| Aceton
rlauge 1
1. Abscheidung Mutterlauge
jAceton
0,17 g Alkaloid N krist.
C2H350 2N, Smp. 178—179°
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zen dann scharf bei 178—179°. Bei der quantitativen Trocknung er-
gibt sich eine totale Gewichtsabnahme von 9,18%. Alle Analysen
wurden mit einem quantitativ getrockneten Prédparat durchgefihrt.
Sie stimmen auf die Bruttoformel C2H 350 2H. Véllig Gberraschend ist
die Tatsache, dass das Alkaloid V, im Gegensatz zu allen anderen
Buchsbasen, nur ein einziges Stickstoffatom, dagegen zwei Sauerstoff-
atome enth&lt. Zwei Zercwiino//-Bestimmungen gaben kalt 0,83 und
0,78% und heiss 0,87 und 0,90% aktiven Wasserstoff. Blr drei aktive
W asserstoffatome berechnet sich 0,88%. Die bT-Methylbestimmung
zeigte eine if-Methyl-Gruppe an. Die Vermutung liegt nahe, dem
Alkaloid zwei Hydroxylgruppen und eine sekunddre Aminogruppe
zuzuschreiben.

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem /fo/ier-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze = 2°.

1. Herstellung der Oxalate aus den ,schwachen Basen“.

35 g ,,schwache Basen* werden in 170 cm3Athanol gelést und mit 60 cm3 frisch zu-
bereitoter 10-proz. dthanolisclier Oxalsaure auf Lackmus neutralisiert. Dabei entsteht ein
dunkler Niederschlag (etwa 1 g), der verworfen wird. Die alkoholische Lésung wird im
Vakuum zur Trockene eingedampft. Sie hinterldsst 50 g braune, schaumige alkohol-
l6sliche Oxalate.

2. Aufarbeitung der &thanol-leichtléslichen Oxalate (Schema IV).

a) Trennung mit Chloroform. 50 g &thanol-lIésliche Oxalate werden in 250 cm3
Wasser geldst, filtriert und je einmal mit 100 und 50 cm3und sechsmal mit 25 cm3 Chloro-
form ausgezogen. Die Chloroformlésung wird mit Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum zur Trockene verdampft. Sie hinterldsst 10 g schaumige, rotbraune chloroform-
16sliche Oxalate.

Die wasserige Losung mit den chloroform-unldslichen Oxalaten wird anschliessend
mit 50 cm3 Chloroform unterschichtet, mit 50 cm3 gesattigter Sodalésung alkalisch ge-
macht und noch zweimal mit je 50 cm3 und sechsmal mit je 25 cm3 Chloroform ausge-
schittelt. Die vereinigten Chloroformausziige werden im Vakuum zur Trockene einge-
dampft. Sie liefern 24 g braune, schaumige Rohbasen.

b) Auskochen der Rohbasen mit Petroldther. 24 g Rohbasen werden 15 Mi-
nuten im Wasserbad unter Rickfluss mit 250 cm3Petroldther ausgekocht und dann wird
vom Ungeldsten abfiltriert. Diese Operation wird etwa IOmal mit je 200 cm3 Petrolather
wiederholt, sodass die letzte Petroldtherfraktion nur noch etwa 0,1 g Base enthélt. Die
vereinigten Petroldtherauszige liefern nach dem Eindampfen 18 g schwachgelben Schaum,
wéhrend als petrolather-unlésliche Basen 6 g eines hellbraunen Pulvers Zuriickbleiben.

c) Herstellung des Sulfats aus den petroldther-l6slichen Basen. 15 g
petrolather-16sliche Basen werden in 90 cm3Athanol gelost und mit dthanolisclier Schwe-
felsdure (1:1) genau auf Lackmus neutralisiert. 15 g Basen verbrauchen etwa 3,5 cm3
50-proz. Schwefelsdure. Es fallen keine schwerldslichen Sulfate aus. Man dampft im
Vakuum ein; der gelbe Schaum der &thanol-loslichen Sulfate wiegt 22,6 g.

d) Auskochen des Sulfats mit Chloroform. 22,6 g dthanol-l6sliche Sulfate
Werden 10 Minuten unter Rickfluss mit 100 cm3 Chloroform ausgekocht. Dann wird die
Chloroformlésung sorgfiltiy vom gebildeten zahen Ol abgetrennt. Man wiederholt diese
Operation finfmal mit je 100 cm3 Chloroform. Die vereinigten Chloroformfraktionen hin-
terlassen nach dem Eindampfen 2,8 g schaumige, hellrote, chloroform-lésliche Sulfate.
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Das chloroform-sclnverlslichc Ol verwandelt sich im Vakuum in einen gelben Schaum.
Diese chloroform-schwerldslichen Sulfate (18 g) werden unter f) weiter behandelt.

e) Isolierung des Alkaloids M. 2,8 g chloroform-lésliche Sulfate werden in
Methanol geldst. Diese Lésung engt man auf etwa 3 cm3ein, nutscht vom ausgefallenen,
schwer filtrierbaren, hellroten Pulver ab, wdascht mit Methanol nach und verreibt den
Rickstand mit 80 cm3 Methanol. Es verbleiben 360 mg eines weissen Pulvers ungeldst.
Dieses ist in Methanol und in Wasser schwer lgslich, leichtldslich dagegen in verdiinnten
Séduren. Dieses Sulfat wird in Wasser suspendiert, die Suspension mit Ammoniak alkalisch
gemacht und mit Ather ausgeschiittelt. Die farblose Atherlgsung hinterldsst 210 mg teil-
weise kristallisierte, weisse Base M, die in Methanol und Ather loslich ist.

Zur Analyse wurde 4mal aus Aceton umkristallisiert. Die gldnzenden Schuppen
(85 mg) schmolzen dann bei 203—205°, mit Alkaloid L 1) ergaben sie eine deutliche
Schmelzpunkterniedrigung (Smp. 170—183°). Sie wurden 10 Stunden bei Zimmer-
temperatur und 0,5 mm und 2 Stunden bei 50° und 0,02 mm {ber Phosphorpentoxyd

getrocknet.
C2H.160N,, 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%
Molekulargewicht: Gef. 325 wund 322 (in Campher)
Spez. Drehung: 10,10 mg Subst. in 1 cm3 CHC13, 1=1 dm; = —80° + 4°.

6,054 mg Subst. verbrauchten 4,023 cm30,02-n. Na2S20 3 (N-Methyl)

4,630 mg Subst. gaben nachZerewitinofjin Anisol bei 20° 0,47 cm3CH, (27°, 738 nun)
und bei 100° 0,50 cm3 GH., (27°, 738 mm)

5,252; 13,99 mg Subst. verbrauchten nach Kulm-Roth 2,51; 7,26 cm30,01-n. KOH

(C-Methyl)
C2H.100N2
Ber. 1 \X-CH3 362 2 akt. H 0,49 2 -C-CH, 7,25%
Gef. " 3,33 " . 0,40 (kalt); 0,43 (heiss) " 7,18; 7,80%

f) Isolierung des Alkaloids N. 18 g chloroform-schwerldslichc Sulfate von d)
werden in 180 cm3 Wasser geldst. Die saure Losung schittelt man 4mal mit 20 cm3
Chloroform aus. Die beiden ersten Chloroformausziige sind stark geférbt, die nachfolgen-
den zwei farblos. Vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, hinterlassen
sie 160 mg braunen Schaum, der verworfen wird.

Die waésserige Losung wird nun mit Ammoniak alkalisch gemacht, mit total 200 cm3
Ather ausgeschiittelt, bis die wésserige Lésung keine -Mayer-Reaktion mehr gibt. Nach dem
Eindampfen der Atherlésung bleiben 11,46 g eines gelben Schaums zuriick. 5,1 g dieses
Schaums werden in 50 cm3 Aceton geldst und man engt dann ein (auf ca. 8 cm3), bis sich
eine feste Base ausscheidet. Man dekantiert von dem festen Kdrper ab und kristallisiert
diesen aus Aceton um; Ausbeute 130 mg. Zur weiteren Reinigung wird noch zweimal aus
Aceton und viermal aus Methanol umkristallisiert. Die in der Lésung v6llig durchsichtigen,
langlichen, sechseckigen Blattchen werden auf dem Kojler-Block bei 120° triibe, so dass
das Vorhandensein von Kristallésungsmittel wahrscheinlich ist. Die Kristalle sublimieren
teilweise ab 160° in Tropfchen und schmelzen dann scharf bei 178—179°. Alkaloid N ist
I6slich in Ather und Aceton und leicht léslich in Methanol.

Zur Analyse wurde 14 Stunden bei Zimmertemperatur und 0,4 mm und dann quan-
titativ viermal je 2 Stunden bei 0,02 mm uber Phosphorpentoxyd getrocknet. 1. Abnahme
bei 90°: 3,93% ; 2.-4. Abnahme bei 100°: 3,46; 1,79; 0,00%. Die totale Abnahme betragt
9,18% (entspr. 2 Mol Kristallwasser). Samtliche Analysen wurden mit einem quantitativ
getrockneten Préparat durchgefiihrt.

C2H30 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. Mitteil., Helv. 32, 2209 (1949).
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Spez. Drehung: 10,05 mg Subst. in 1 cm3 CHC13, | — | dm; [a]® = + 150° £+ 4°

2,510 mg Subst. verbrauchten 2,041 ¢cm3 0,02-n. Na2S20 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)
C2H302N Bor. 1 >N-CH3 4,34 3 akt. H 0,88%
Gef. » 4,07 » » 0,83;0,78 (kalt); 0,87; 0,90 (heiss) %
Die Methylierung der aus den chloroform-seliwerléslichon Sulfaten gewonnenen

Rohbasen mit Eormaldeliyd und Ameisensédure lieferte geringe Mengen an kristallisierten
Produkten.

Die Mikroanalysen verdanken wir dem mikroanalytischen Laboratorium der CIDA
A ktiengesellschajt (Leitung Dr. Il. Oysel) und dem Mikrolaboratorium der Organisch-
chemischen Anstalt der Universitadt Basel (Leitung E. Thommen).

Zusammenfassung.

Aus den athanol-leichtloslichen Oxalaten der ,,schwachen Basen-
fraktionen®* von Buxus sempervirens L. werden die beiden neuen
Alkaloide M und ET isoliert. Die beiden Basen besitzen folgende Cha-
rakteristika :

Alkaloid M: C27H 400N2, Smp. 203—205°, [a]*6 =-80° (in CHC13),
Alkaloid N: C2H350 N, Smp. 178—179°, [a]jf +150° (in CHC13).

Base ET unterscheidet sich von allen bisher bekannten Buchs-
alkaloiden dadurch, dass sie nur ein einziges Stickstoffatom besitzt.

Organisch-chemische Anstalt der Universitidt Basel.

117. Uber die Alkaloide des Buchsbaums, Buxus sempervirens L.
4. Mitteilungl).

Alkaloid L und kristallisiertes ,,Alkaloidgemiscli*
von E. Schittler und W. Friedrich2).
(25. 1V. 50.)

Bereits in der ersten Mitteilung3) uber die Alkaloide von Buxus
sempervirens haben wir Uber das Alkaloid L und ein kristallisiertes
»Alkaloidgemisch® berichtet. In der vorliegenden Arbeit sollen nun
das Alkaloid L weiter untersucht und Versuche wiedergegeben wer-
den, in welchen sowohl Alkaloid L als auch das kristallisierte ,,Alka-
loidgemisch® mit Selen dehydriert werden.

1) 3. Mitteilung: W. Friedrich c8 E. Schlittler, Hclv. 33, 873 (1950).
2) Diese Arbeit bildet den dritten Teil der Dissertation Werner Friedrich, Basel 1949.
3) E. Schlitller, K. Hcusler ¢ W. Friedrich, Helv. 32, 2209 (1949).
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A) Alkaloid L und seine Derivate.

Das Alkaloid L von der Formel C2/H 18isr2 und dem Smp. 198 bis
203° besitzt in Chloroform die spezifische Drehung [a]M = + 76°1).
Die C-Metliylbestimmung nach Kuhn-Rotli lieferte 1,36 Mol Essig-
saure, woraus auf 2 C-Methylgruppen geschlossen werden kann. Die
H-Methylbestimmung ergab zwei if-Methylgruppen. Durch Methylie-
ren mit Formaldehyd und Ameisensdure konnte eine dritte Methyl-
gruppe eingefuhrt werden. Die Analysen dieses Methylierungspro-
dukts stimmen auf die Formel CZBH50N2 Eine Zerewuinoff-Bestim-
mung zeigte, dass das Alkaloid L ein aktives II-Atom besitzt. Es darf
somit angenommen werden, dass das eine Stickstoffatom ali-
phatisch gebunden ist und das zweite Stickstoffatom einem
Heteroring angehdrt. Dass beiden Stickstoffatomen basischer Cha-
rakter zukommt, beweist die Bildung eines Dihydrochlorids, das als
Monohydrat CZIH4H2 2 HCI, H2 gute Analysen lieferte. Acetylie-
rungs- und Benzoylierungsversuche ergaben keine Heutralprodukte.
Die Analysen zeigten eindeutig Monoacylderivate an. Es missen also
je ein sekundéres und ein tertidres Stickstoffatom vorliegen.

Bei der katalytischen Hydrierung mit Platin in Eisessig nimmt
das Alkaloid L ein Mol Wasserstoff auf. Die Analysen des Hydrie-
rungsproduktes lassen die Formeln C2H 4S2 oder C2ZH 50iS2 als mdg-
lich erscheinen.

Die Schmelzpunkte des Alkaloids L und seiner Derivate sind
unscharf. Daraus kann der Schluss gezogen werden, dass vielleicht
Spuren anderer Basen das prachtig kristallisierende Alkaloid L be-
gleiten, die sich aber nicht abtrennen lassen. Im Gegensatz dazu hat
das Monojodmethylat des methylierten Alkaloids L einen scharfen
Schmelzpunkt (262—263°). Seine Analyse stimmt auf die erwartete
Summenformel C2H53H2J.

Das UV.-Absorptionsspektrum von L zeigt keinerlei Maxi-
mum, was bei der starken Sattigung der Molekel und beim Fehlen
einer eigentlichen Chromophoren Gruppe vorauszusehen war. Hin-
gegen erfolgt ein gradliniger Anstieg der ,,Absorptionskurve® gegen
210 ml/i.

B) Der Hofmann'sehe Abbau des Alkaloids L.

K. Heusler & E. Schuttler?) gelang es, beim Alkaloid A beide
Stickstoffatome, die dort aliphatisch gebunden sind, zu entfernen und,
ausgehend vom Alkaloid C2511420X2 mit sehr geringen Ausbeuten
einen ungesattigten Alkohol C28H30 zu erhalten. Bei diesem Abbau
wurde beobachtet, dass die beiden Stickstoffatome gegenuber Methyl-
jodid keineswegs gleich reaktionsféhig sind. Infolgedessen kann zuerst
das eine und anschliessend das zweite Stickstoffatom entfernt werden.

E. Schlittler, K. Heusler & W. Friedrich, Helv. 32, 2209 (1949).
2) K. Heusler & E. Schlittler, Helv. 32, 2226 (1949).
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Fiar unsern Abbau diente als Ausgangsmaterial methyliertes
Alkaloid L CBH50N 2 das durch viertdgiges Stehen mit Methyljodid
bei Zimmertemperatur in guter Ausbeute in das entsprechende
Monojodmethylat C2HG5N2] (bergefihrt werden konnte. Als
noch einfacher erwies sich eine Methode, bei welcher die fir die
Chromatogramme zur Gewinnung von Alkaloid L verwendeten Boli -
basen mit Formaldehyd und Ameisensdure methyliert wurden. Die
so erhaltene kristallisierte Base mit einem Schmelzpunktsintervall
von 10—20° fuhrten wir anschliessend wie oben mit Methyljodid in
das Jodmetliylat Gber. Die nach den beiden Methoden hergestellten
Jodmethylate waren identisch.

Beim Erhitzen des Monojodmethylats mit Alkali in Athylen-
glykol auf ca. 150° erhielten wir eine Trimethylaminabspaltung, was
darauf hindeutet, dass zuerst das aliphatisch gebundene Stickstoff-
atom abgespalten wird. Allerdings entwickelte sich nur ungefahr 40%
des theoretisch berechneten Trimethylamins und in entsprechender
Ausbeute isolierten wir die doppelt ungeséttigte Des-N-Base
026H43N vom Srnp. 122—123°. Gleichzeitig entstanden bei dieser
ersten Stufe des Hojmann'sehen Abbaus Nebenprodukte, die immer
noch zwei Stickstoffatome enthalten und die in Ather loslich, also
nicht mehr quaternér sind. Zum Teil sind diese Verbindungen auch
sauerstoffhaltig. Bei der Hydrierung mit Platin in Eisessig nahm die
oben erhaltene Des-N-Base 2 Mol Wasserstoff auf und lieferte die
Tetrahydro-des-N-Base C2OH.IN vom Smp. 109—111°.

Zur Herstellung des Jodmethylats der Des-N-Base musste diese
mit Methyljodid im Bombenrohr auf 75° erhitzt werden. Dieses Des-
N-Basen-jodmethylat C211.10N,J konnte in schlechter Ausbeute
analysenrein erhalten werden und schmolz dann bei 243°. Fir die
zweite Stufe des llofmann’sehen Abbaus wurde aber ein rohes Jod-
methylat verwendet. Leider standen nur 300 mg zur Verfiigung.
Titrimetrisch wurde festgestellt, dass bei dieser Reaktion nur 11%
der berechneten Trimethylamin-Abspaltung eintrat. Beim Aufarbei-
ten des Reaktionsansatzes konnte Giberhaupt keine stickstoffreie Neu-
tralsubstanz isoliert werden. Hingegen erhielten wir 160 mg einer
reinen Base, die mit der Des-N-Base keine Schmelzpunktserniedri-
gung ergab. Es hatte also zur Hauptsache Methanol-Abspaltung statt-
gefunden.

Fur das Dihydroalkaloid L kommen infolgedessen folgende zwei
Partialformeln in Betracht.

—nhch3

c,thin2= c2Zh3J > x-CK: oder CZHI
- ch3 -CH3

- ch3 .- ch3
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Daraus leitet sich ein Kohlenwasserstoff der Bruttoformel C24H 42
ab. Wie dem Alkaloid A, so liegt auch dem Alkaloid L ein hoch-
hydriertes, mehrcyclisches System zugrunde.

©) Selendeliydricrung des Alkaloids Lund des kristallisierten ,,Alkaloidgcmischs*.

K. Hausier und E. Schlittlerl) haben durch Selendehydrierung
des Alkaloids A einen Kohlenwasserstoff isoliert, dem sie die Brutto-
formel CI9H 24 zuerteilen.

Wir haben sowohl unser kristallisiertes ,,Alkaloidgemisch* als
auch das methylierte Alkaloid L mit Selen im Einschlussrohr dehy-
driert. In beiden Fé&llen wurde das rote Dehydrierungs6l durch
Chromatographieren in eine farblose Hauptfraktion und eine gelbe
Hebenfraktion aufgeteilt. Fraktionierte Destillation der Hauptfrak-
tion im HV. lieferte ein farbloses Ol, das im Molekularkolben bei
95—100° Badtemperatur und 0,01 mm Druck Uberging. Auch in
Kohlensaureschnee erstarrte das Ol nicht, mit Tetranitromethan gab
es eine rotbraune Farbung. Die Analysen stimmen auf die Summen-
formel C19H 25 die Molekulargewichtsbestimmung ergab den Wert von
282 (ber. 254,6).

Der erhaltene Kohlenwasserstoff ldsst sich mit Selen nicht weiter
dehydrieren. Er erwies sich als optisch aktiv (Md — + 40°, Hexan).
Die O-Methylbestimmung nach Kuhn-Roth lieferte 2,13 Mol Essig-
saure, so dass mindestens 2 C-Methylgruppen vorhanden sind. Mt
Pikrinsdure gibt der Kohlenwasserstoff in gesattigter alkoholischer
Losung keine Féllung.

Bei der Hydrierung des Kohlenwasserstoffs CI9H 26 mit Platin in
Hexan-Eisessig nimmt er rasch ein Mol Wasserstoff auf. Auch das
Dihydroprodukt ist ein farbloses Ol. Es gibt mit Tetranitromethan
immer noch eine starke Farbung und besitzt die spezifische Drehung
Mn — +36° (Hexan). Seine Analysen stimmen auf die Formel
MNuF-28

100 mg des Kohlenwasserstoffs CI9H 26 haben wir mit KMn04
oxydiert. Auch bei Anwendung von energischen Bedingungen konn-
ten nur geringe Mengen saurer Anteile gefasst werden. Zur Haupt-
sache entstand ein neutrales Oxydationsprodukt, dem vielleicht die
Formel CI9H 20 zukommt.

Das Absorptionsspektrum des Kohlenwasserstoffs CI19H 26 weist
sechs Maxima auf, von denen diejenigen von 260 m/t und 350 me
nach dem Hydrieren verschwunden sind.

Wir haben uns auch mit der Frage befasst, ob unsere Dehydrie-
rungsprodukte einheitlich sind oder nicht, kénnen sie aber noch nicht
mit Sicherheit beantworten. Fir die Einheitlichkeit sprechen die

® Hclv. 32, 2226 (1949).
56
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Analysen der chromatographischen Fraktionen von mehreren Auf-
arbeitungen und die konstanten Hydrierwerte. Ferner stimmen vier
Absorptionsmaxima der beiden Kohlenwasserstoffe CI9H 2% und
Cl9H 2B iberein. Gegen die Einheitlichkeit kénnte die Tatsache spre-
chen, dass weder die beiden Kohlenwasserstoffe noch deren Derivate
kristallisiert erhalten werden konnten.

Fig. I.
UV.-Spektren von C1H 20 und von dessen Dihydroprodukt (Feinsprit).
Kurve 1: Dehydrierungsprodukt c18h 20
Kurve I'l: Dihydro-Dehydrierungsprodukt C19H 28

Experimenteller Teil.
Alle Schmelzpunkte sind auf dom Ko/ler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze bis 250°: dz 2°, uber 250°: d: 3°.

A) Alkaloid L und seine Derivate.

W eitere analytische Bestimmungenl). Fir alle Bestimmungen wurde eine
4mal aus Aceton umkristallisierte Base vom Smp. 198—203° verwendet, die 7 Stunden
bei 25° und 0,02 mm Uber P20 5 getrocknet wurde.

5,135 mg Subst. verbrauchten 7,831 ¢cm30,02-n. Na2520 3 Q>N-CH?3)
4,63; 4,06 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff in Anisol bei 20° 0,09; 0,06 cm3CH,,
bei 100° 0,25; 0,17 cm3 CH4

6,674 mg Subst. verbrauchten2,26 cm30,01-n. KOH (*C-CH3 nach Kuhn-JRnth'j
CzHJ&K2Ber. 2 \N-CH3 7,50 1 akt. H 0,25 1 >C-CH33,75 2 "C-CH37,50%
(400,68) Gef. . 7,64 . 0,08;007 (kalt)y ~C-CH35,09%

» 0,22; 0,17 (heiss)%

b CH- und N-Analysen sowie spez. Drehung siehe Helv. 32, 2225 (1949).
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Hydrochlorid. 50 mg kristallisiertes Alkaloid L (Smp. 182—202°) werden in
2 cm3 absolutem Athanol gelést und mit vier Tropfen alkoholischer Salzséure. (3:1) ver-
setzt. Die ausgeschiedenen hygroskopischen, weissen Nadeln werden 2mal aus absolutem
Athanol-Ather umkristallisiert. Siesublimierenab 240° in Nadeln, verfarben sich ab 280°,
ohne bei 320° geschmolzen zu sein.

Zur Analyse wurde 14 Stunden bei Zimmertemperatur und 0,01 mm und 2 Stunden
bei 105° und 0,01 mm getrocknet.

CzH,aN2, 2 HCI, HD Ber. C 65,96 H 10,66 N 5,70 CI 14,42%
(491,61) Gef. ,, 65,83 , 10,78 , 591 , 14,41%

Dihydro-alkaloid L. 45 mg Alkaloid L vom Smp. 198—203° werden mit 15 mg
Platin in 10 cm3 Eisessig hydriert. Nach 30 Minuten kommt die Hydrierung zum Still-
stand. Die Wasserstoffaufnahme betrdgt 1,04 Mol (3,00 cm3 bei 23° und 729 mm; ber.
fir 1 Mol; 2,93 cm3). Man filtriert vom Katalysator ab, verdiinnt mit Wasser, macht mit
Ammoniak alkalisch und schiittelt mit 50 cm3Ather aus. Dieser hinterlasst 45 mg weisse,
feste Base, die nach zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton glitzernde Bléttchen bil-
det, welche teilweise ab 192° in Tropfchen sublimieren und bei 198—200° schmelzen.
Der Mischschmelzpunkt mit dem Ausgangsmaterial zeigt keine ausgesprochene Depres-
sion (192—196°).

Zur Analyse wurde 6 Stunden bei Zimmertemperatur und 0,02 mm und 2 Stunden
bei 70° und 0,01 mm iUber P205 getrocknet.

C2H5N2 (402,69) Ber. C 80,53 H 12,51 N 6,96%
C2H48N2 (400,67) Ber. ,, 80,93 , 12,08 » 6,99%
Gef., 80,78; 81,27 , 11,94; 11,94 , 6,88; 7,36%
Gef., 80,90; 80,69 , 12,28; 12,20%
Molekulargewicht: Gef. 415—440 (in Campher).

Mono-methyl-alkaloid L. 50 mg kristallisiertes Alkaloid L (Smp. 182—202°)
werden mit 40 mg 35-proz. Formaldehyd und 65 mg 100-proz. Ameisensdure versetzt und
auf dem Dampfbad unter Rickfluss 8 Stunden erhitzt. Bereits nach 15 Minuten ist die
anfangs starke Gasentwicklung fast vollig beendet. Man verdiinnt mit 5 cm3 Wasser und
schittelt nach Zusatz von 1cm3 2-n. Salzsaure 3mal mit 5cm3 Ather aus. Dieser wird
mit 5cm3 Wasser gewaschen, das Waschwasser zur sauren Ldsung gegeben, diese mit
Ammoniak alkalisch gemacht und 3mal mit 15 cm3 Ather ausgezogen. Er hinterlasst
55 mg Rohprodukt, das in Aceton schwerer loslich ist als das Ausgangsmatcrial.

Zur Analyse wurde 2mal aus Aceton und 3mal aus Petroldther umkristallisiert. Die
langlichen, glanzenden, regelmdssigen Blattchen schmolzen dann bei 201—210°. Sie wur-
den 8 Stunden bei 25° und 0,01 mm und 2 Stunden bei 50° und 0,01 mm Ulber P205 ge-
trocknet.

C28Hs,N2 Ber. C 81,09 H 12,15 N 6,76%
(414,70) Gef. ,, 80,98 . 12,09 , 6,83%

Mono-acetyl-alkaloid L. 50 mg kristallisiertes Alkaloid L vom Smp. 190—198°
werden in 5cm3 Ather geldst und zusammen mit 0,25 cm3 Pyridin und 0,5 cm3 Essig-
sidureanhydrid 60 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wird Ather zu-
gesetzt und die Loésung mit25 cm3Wasserausgeschittelt. Man macht diewdsserige
Losung alkalischund zieht mitAther aus. Die Atherlosung wird 6mal mit 2 cm3 Wasser
gewaschen, mit Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Die Ausbeute betrégt
45 mg feste, weisse Base, welche, Imal aus Aceton und 2mal aus Aceton-Petroldther um-
kristallisiert, ein anscheinend uneinheitliches Kristallgemisch lieferte. Einzelne Kristalle
schmolzen scharf bei 222°, wahrend andere erst bei 235° véllig geschmolzen sind.

Zur Analyse wurde 10 Stunden bei 25° und 0,01 mm und 2 Stunden bei 60° und
0,02 mm Uber P205getrocknet.

C20H500N2 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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Mono-benzoyl-alkaloid L. 50 mg kristallisiertes Alkaloid L (Smp. 182—202°)
werden in 2 cm3Ather geldst und mit 0,5 cm3Pyridin und 70 mg Benzoylchlorid versetzt.
Nach kurzem Stehen (30 Minuten) wird mit 5 cm3 Wasser verdinnt, ammoniakalisch ge-
macht und mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlésung (50 cm3) wéascht man mit Wasser.
Dann setzt man 10 cm32-n. Salzsdure zu. Dabei fallt ein schwerldsliches Hydrochlorid aus,
das abgetronnt wird. Nach Zusatz von Ammoniak zur wésserigen Suspension nimmt man
die Base in Ather auf. Dieser hinterlasst 50 mg feste, weisse Base, die, Imal aus Ather
und 2mal aus Aceton umkristallisiert, feine Nudelchen vom Smp. 220—229° liefert.

Zur Analyse wurde 6 Stunden bei 25° und 0,01 mm und 2 Stunden bei 60° und
0,02 mm {ber P25 getrocknet.

C,,H520N2 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. Mono-methyl-alkaloid-L-monojodmethylat.

a) Aus Mono-methyl-alkaloid L: 60mg Mono-metliyl-alkaloidL vom Smp.
198—205° werden in 2 cm3 Methyljodid geldst. Nach einigen Minuten tritt Tribung ein,
die sich allméhlich verstarkt. Nach 24stindigem Stehen bei Zimmertemperatur wird noch-
mals 1 cm3 Methyljodid zugegeben und das Gemisch weitere 48 Stunden stehen gelassen.
Dann filtriert man ab und wéscht den Riickstand mit absolutem Ather gut nach. Die
Ausbeute ist quantitativ (80 mg). Das Jodmethylat kristallisiert aus Aceton in feinen,
farblosen Nadeln und schmilzt scharf bei 262—263° unter Zersetzung und Trimethylamin-
entwicklung.

Zur Analyse wurde 2mal aus Aceton umkristallisiert, 14 Stunden bei 20° und 0,01 mm
und 2 Stunden bei 50° und 0,01 mm Uber P20 5 getrocknet.

C2HmMNsJ Ber. C 62,57 H 9,60 N 503 J 22,80%
(556,05) Gef. , 62,76 , 9,52 , 501 , 22,83; 23,23%

b) Aus den Rohbasen des Alkaloids L: Die fur die Gewinnung von Alka-
loid L verwendeten Rohbasen werden in Ublicher Weise methyliert. 900 mg auf diese Art
erhaltenes, kristallisiertes Methylprodukt vom Smp. 198—207° werden in 30 ein3 Methyl-
jodid geldst. Es bildet sich alimé&hlich ein gallertiger Niederschlag, den man nach 50 Stun-
den abfiltriert. Das Eiltrat hinterldsst nach dem Eindampfen 90 mg Substanz, die man
verwirft. Das auf dem Eilter zuriickbleibende Jodmethylat wird mit 30 cm3 Ather ver-
rieben. Dngeldst bleiben 1,14 g (Ausbeute 95%), die in 300 cm3 Aceton aufgenommen
werden. Nach dem Abfiltrieren von 40 mg Unléslichem engt man die Losung auf 70 cm3
ein, worauf sich 710 mg feine Nadeln vom Smp. 259—261° abscheiden. Nochmals um-
kristallisiert, zeigen sie mit den aus Mono-methyl-alkaloid £ erhaltenen Nadeln (siehe
unter a)) keine Schmelzpunktsdepression.

2. Hofmann’scher Abbau dos Mono-methyl-alkaloid-L-mono-jodmethylats.

Dieser wurde nach einer von Julian et al.1) angegebenen Vorschrift mit 225 mg
Jodmethylat in Athylenglykol vorgenommen, wobei die Reaktion in analoger Weise
durchgefihrt wurde, wie sie friher beschrieben worden ist2). Die Trimethylaminausbeute
schwankte zwischen 22 und 40%. Bei einer Badtemperatur von 200° ist die Abspaltung
nach 40 Minuten beendet. Immer entstanden Nebenprodukte, deren Ausbeuten grosser
sind als die Ausbeuten der erwarteten Des-N-Base.

Aufarbeitung: Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit 40cm3 Wasser ver-
setzt, 2mal mit 20 cm3 Chloroform ausgezogen und die Chloroformlésung 4mal mit 15 cm3
2-n. Salzsaure ausgesehittelt. Die Aufarbeitung der salzsauren Ldsung wird weiter unten
beschrieben. Sie enthdlt die Nebenprodukte als wasserldsliche Dihydrochloride.

* P.L.Julian, E. W. Meyer <&H. C. Prinly, Am. Soc. 70, 1887 (1948).
2) K. Hausier J E. Sclilitller, Helv. 32, 2236 (1949).
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Die Chloroformlésung wird noch 2mal mit 5 cm3 Wasser gewaschen, mit Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Sie hinterldsst 80 mg festes, meist hell-
gelbes Hydrochloridgemisch, das in Chloroform gut Idslich, in Wasser dagegen schwer
I6slich ist. Es wird 3mal mit 5 cm3 absolutem Ather ausgekocht, wobei 5 mg Verunreini-
gungen entfernt werden und dann in 30 ein3 Wasser suspendiert. Die Suspension wird mit
Ammoniak stark alkalisch gemacht und die frei gewordene Base  mit 200 cm3 Atherausge-
schiittelt. Die Atherlosung hinterlasst 60 mg halbfestc Base, die, einmal ausAceton-
Methanol umkristallisiert, bei 110—119° schmilzt.

Zur Analyse wurde noch 4mal aus Aceton umkristallisiert. Das reine Produkt
schmolz dann bei 122—123° und wurde 4 Stunden bei 0,01 mm und Zimmertemperatur
Uber P205 getrocknet.

C26Hj3N 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 entspricht in ihrer Zusammensetzung der erwarteten Des-N-Base.

Die salzsaure, mit Chloroform gewaschene Lésung der Aufarbeitung des Ho/mann'
sehen Abbaus wird jetzt mit Ammoniak stark alkalisch gemacht, 4mal mit 20 cm3 Ather
ausgeschiittelt und die Atherlésung eingedampft. Der feste, weisse Riickstand (90 mg)
wird 4mal aus Aceton umkristallisiert und schmilzt dann bei 229—230°.

Zur Analyse wurden die kleinen Blédttchen 14 Stunden bei Zimmertemperatur und
0,01 mm und 2 Stunden bei 80° und 0,02 mm getrocknet.

COHBON2 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. Hydrierung der Des-N-Base.

85 mg kristallisierte Des-N-Base werden mit 20 mg Platin in 10 cm3 Eisessig hy-
driert. Nach 4 Stunden kommt die Hydrierung zum Stillstand. Es werden 2,11 Mol.
W asserstoff aufgenommen (12,3 cm3 bei 19° und 738 mm; ber.: 11,6 cm3). Man filtriert
vom Katalysator ab, die farblose Losung wird mit Wasser verdinnt, mit Ammoniak alka-
lisch gemacht und mit total 60 cm3 Ather ausgeschiittelt. Die Atherlésung hinterlasst
80 mg farbloses 61, aus Aceton erhédlt man daraus 20 mg Tetrahydro-des-N-Base vom
Smp. 101—111°.

Zur Analyse wurde noch 4nral aus Ather-Methanol umkristallisiert. Die Nadel-
buschel schmolzen dann bei 109—111° und wurden 14 Stunden bei 25° und 0,01 mm uber
P20 Bgetrocknet.

C2H IN Ber. C 8357 H 12,67 N 3,75%
(373,64) Gef. ,, 83,64 , 12,28 , 4,02%

4. Des-N-Basen-jodmethylat.

270 mg Des-N-Baso werden in 5cm3 Mcthyljodid geldst und 4 Stunden im Ein-
schlussrohr bei einer Temperatur von 75° gehalten. Dann filtriert man das ausgeschiedene
Produkt vom uberschissigen Methyljodid ab und wéscht den Rickstand mit absolutem
Ather. Ungel6st bleiben 360 mg (Ausbeute 96%) eines schwach gelben Pulvers, das bei
239° unter teilweiser Zersetzung schmilzt.

Aus 60 mg wurden zur Analyse durch 3maliges Umkristallisieren aus Methanol-
Ather ca. 5 mg farblose Nadeln gewonnen, die bei 243° unter Braunwerden und teilweiser
Zersetzung schmolzen. Dabei bildeten sich auf dem Kojler-Block aus den Zersetzungs-
produkten einige Kristalle, die erst Gber 300° sinterten.

Zur Analyse wurde 24 Stunden bei Zimmertemperatur und 0,2 mm und 2 Stunden
bei 50° und 0,003 mm getrocknet.

C2zH40NJ (511,56) Ber. C 63,39 H 9,06% Gef. C 62,84 H 8,76%
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5. Hofmann'scher Abbau des Des-N-Basen-jodmetliylats.

Der Abbau des Jodmethylats der Des-N-Base (300 mg) wurde wie friher beschrie-
ben durchgefihrt und der Reaktionsansatz wie folgt aufgearbeitet:

Das abgekihlte Reaktionsgemisch wird mit 20 cm3 Wasser versetzt und mit total
80 cm3Chloroform ausgezogen. Die Chloroformlésung wird mit 15 cm3Wasser, dann 3mal
mit je 15 cm32-n. Salzsdure und 2mal mit 10 cm3 Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhélt 215 mg festen, weissen Rickstand,
der halogen- und stickstoffhaltig ist.

Der salzsaure Auszug gibt mit Mayer's Reagens und mit Ammoniak keine Tribung.

Die 215 mg werden in 40 cm3 Wasser suspendiert, die Suspension wird alkalisch
gemacht und mit 50 cm3Ather ausgeschiittelt. Der Atherlésung setzt man 2-n. Salzsaure
zu. Wie zu erwarten war, fallt dabei ein in Wasser unlésliches Hydrochlorid aus. Man trennt
von diesem ab, schittelt den Ather noch 5mal mit 10 cm3 2-n. Salzsaure und schliesslich
mit total 20 cm3 Wasser, trocknet ihn und dampft ein. Er enth&lt kein Neutralprodukt.

Dio vereinigten Salzs&ureauszige mit dem suspendierten Hydrochlorid werden alka-
lisch gemacht. Dann wird mit Ather ausgeschiittelt. Er hinterldasst 160 mg weisse, feste
Base, dio aus Aceton kristallisiert; Smp. 119—120°, keine Schmelzpunktsdepression mit
der Des-N-Base. Ausbeute, berechnet fiir Des-N-Base aus dem Jodmethylat, 73%.

O Selen-Beliydrieruiijjen.
1. Dehydrierung des kristallisierten ,,Alkaloidgemischs*.

Die Isolierung des kristallisierten ,,Alkaloidgemisches” wurde in der ersten Mittei-
lung beschrieben. Bei einer Aufarbeitung nach jenen Vorschriften lagder Smp.beill8 —175°.
Nach 4maligem Umkristallisieren aus Aceton schmolzen die unregelméssigen Blattchen
bei 130—185°.

Zur Analyse wurde 7 Stunden bei Zimmertemperatur und 0,01 mm uber P205 ge-
trocknet.

CmH4IN2 (?) 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* besteht mit grdosser Wahrscheinlichkeit
ebenfalls aus sauerstofffreien und zwei Stickstoffatome enthaltenden, hochhydrierten
Basen. Das Gemisch I8st sich sehr leicht in Benzol, Athanol und Methanol und leicht in
Aceton. Die ubliche Methylierung fiihrte zu keinen einheitlichen Produkten. Bei der
Acetylierung entstanden 34% neutrale und 63% basische Produkte. Beide Fraktionen
kristallisierten schlechter als das Ausgangsmaterial.

Da uns auch durch Chromatographieren eine Auftrennung des Gemisches in Indi-
viduen nicht gelang, setzten wir dieses Material fir Solendehydrierungen ein.

500 mg kristallisiertes ,,Alkaloidgemisch® vom Smp. 110—162° werden mit 2 g
Selen verrieben und im Einschlussrohr 20 Stunden auf 330° erhitzt. Der Bombeninlialt.
wird mit 50 cm3 Ather ausgezogen, dann im Maorser zermahlen und anschliessend mit
50 cm3 Ather ausgekocht. Die filtrierte, rotbraune Atherlésung wird 2mal mit10 cm3
2-n. Natronlauge, 4mal mit 10 cm32-n. Salzsdure und 2mal mit Wasser gewaschen, wobei
die ausfallenden selenhaltigen, roten Flocken abgetrennt werden. Die in der Aufsicht griin
fluoreszierende Atherlésung wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
rotbraune Ruckstand von 200 mg wird in 5 cm3 Petroldther geldst und durch eine Saule
von 15 g neutralem Aluminiumoxyd chromatographiert. Die ersten 40 cm3 Petroléther
eluieren 100 mg farbloses Ol und weitere 90 cm315 mg gelbes Ol als zweite Fraktion. Frak-
tion 2 und die auf der S&ule zurlickbleibenden selenhaltigen Produkte werden verworfen.

Fraktion 1 fluoresziert blauviolett und ist sehr leicht I8slich in Ather, Chloroform,
Pentan und Hexan, leicht 16slich in Aceton und l6slich in Alkohol. Gesdttigte alkoholische
Ldésungen von Fraktion 1 und Pikrinsdure ergeben keine Féllung.
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50 mg der Fraktion 1 werden im Molekularkolben bei 0,01 mm destilliert:

Dauer Badtemperatur Destillat Fraktion
5' 95° 5 mg 1
30 95—100° 30 mg 2
30' 100—110° 5 mg 3
30 140° 5 mg 4

Die Fraktionen 2 und 3 wurden vereinigt und nochmals bei 0,01 mm und 100°
Badtemperatur destilliert. Man erhielt so 30 mg eines fast farblosen, zahflussigen Ols,
das 36 Stunden bei Zimmertemperatur und 0,01 mm lber P205getrocknet wurde.

CIOHZD 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 Campbher)

2. Dehydrierung des kristallisierten methylierten Alkaloids L.

15 g aus der Mutterlauge des kristallisierten methylierten Alkaloids L gewonnene
Kristalle vom Smp. 117—160° werden mit 4,5 g Selen vermischt und im Einsohlussrohr
22 Stunden auf 325—330° erhitzt. Die Aufarbeitung geschieht wie unter 1. und liefert
690 mg rotbraunes Ol, das in Petrolather gelést und durch eine Séaule von 30 g neutralem
Aluminiumoxyd chromatographiert wird. Die ersten 100 cm3Petroldther eluieren 320 mg
als erste Fraktion und die weitern 400 cm3 als zweite Fraktion 55 mg gelbes Ol.

160 mg der Fraktion 1 werden im Kugelrohr bei 0,01 mm und einer Blocktempera-
tur von 180° destilliert, wobei 120 mg in Kugel 1 und 2 libergehen. Diese werden bei 0,2 mm
auf 150° erwédrmt, wobei 100 mg in Kugel 3 destillieren, und diese liefert schliesslich unter
den gleichen Bedingungen in Kugel 4 ein fast farbloses 61, das im Molekularkolben noch
einmal bei 0,8 mm und 150° Badtemperatur und ein zweites Mal bei 0,15 mm und 100 bis
130° Badtemperatur destilliert wird.

Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur und 5 mm getrocknet.

ClH?2, (254,4) Ber. C 89,70 H 10,30% Gef. C 89,55 H 10,25%
Spez. Drehung: 6,36 mg in 2 cm3Hexan, | = 1dm

aff = +0,13°;+0,12° Gef. [a]ff = +41 + 5°; +38 + 5°
5,090 mg Subst. verbrauchten 4,25 cm3 0,01-n. KOH ~.C-CH3 nach Kuhn-Rothj
CiH ,6 (254,4) Ber. 2 ;‘C—CH3 11,81% Gef. />C—CH3 12,57%

3. Wiederholung der Dehydrierung mit chromatographiertem
Dehydrierungsprodukt.

260 mg mit Petroldtheraus Chromatogrammen eluiertes Dehydrierungsprodukt wer-
den mit 800 mg Selen verrieben und im Einschlussrohr 28 Stunden auf 325—340° und
20 Stunden auf 335—350° erhitzt. Beim 6ffnen der Bombe entweicht noch etwas Selen-
wasserstoff. Die lbliche Aufarbeitung ergibt 230 mg rotgelbes Ol, das durch eine Siule
von 23 g neutralem Aluminiumoxyd chromatographiert wird. Die ersten 50 cm3 Pentan
liefern 120 mg farbloses Ol als erste Fraktion, wéhrend die folgenden Pentanfraktionen
mit total 65 mg gelb gefarbt sind.

Zur Analyse wurden 40 mg der ersten Fraktion im Molekularkolben bei 0,4 mm und
110° und ein zweitesmal bei 100° Badtemperatur destilliert. Das véllig farblose Ol wurde
12 Stunden bei Zimmertemperatur und 0,03 mm uber P205 getrocknet.

CIH 26 (254,4) Ber. C 89,70 H 10,30% Gef. C 89,45 H 10,51%
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4, Hydrierung des Kohlenwasserstoffs C,9H 20.

40 mg des Kohlenwasserstoffs C19H 26 in 15 cm3 Hexan-Eisessig (2:1) mit 20 mg
Platin hydriert,nehmen in 20 Minuten 1,01 Mol. H2 (4,2 cm3bei 27°, 741 mmher. 4,10cm?3)
auf; in den néchsten 10 Minuten erfolgt keine AVasserstoffaufnahme mehr. Man filtriert
vom Katalysator ab und dampft die L6sung im Vakuum ein.

Zur Analyse wurde das erhaltene, farblose Ol (40 mg) im Molekularkolben bei 0,4 mm
und 110—120° und nochmals bei 0,6 mm und 120—130° Badtemperatur destilliert und
14 Stunden bei Zimmertemperatur und. 0,5 mm uber P205 getrocknet.

CloH28 Ber. C 89,00 H 11,01%
(256,4) Gef. ,, 88,80; 89,02 , 10,81; 10,85%
Spcz. Drehung: 7,93 mg in 1 cm3 Hexan, | — 1 dm

af® = +0,28°; +0,29» Gef. [oc]* = +35 = 4»;, +37 = 4°
Das Destillat gibt mit Tetranitromethan eine blutrote Féarbung.

Boi einer anderen Hydrierung nahmen 50 mg C19H 26 mit 50 mg Platinoxyd rasch
1 Mol. Wasserstoff (5,00 cm3bei 27°, 740 mm; ber. 5,15 cm3) auf; in den ndchsten 8 Stunden
erfolgte keine Akasserstoffaufnahme mehr.

Die Mikroanalysen verdanken wir dem mikroanalytischen Laboratorium der CIBA-
Aktiengesellschaft, Basel (Leitung Dr. H. Oysel), dem Mikrolaboratorium der Organisch-
chemischen Anstalt der Universitat Basel (Leitung E. Thommen) und dem mikroanalyti-
schen Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Zirich (Leitung W. Manser). Die
Absorptionsspektren wurden mit einem Beckman- Quarz-Spektrophotometer (Modell DU)
der Organisch-chemischen Anstalt der Universitat Basel aufgenommen.

Zusammenfassung.

Das aus den é&thanol-leichtléslichen Oxalaten der ,starken Ba-
senfraktionen® aus Buxus sempervirens L. isolierte, sauerstoffreie
Alkaloid L enthdlt eine Doppelbindung, ein sekundéres und ein ter-
tidres Stickstoffatom. Das eine ist aliphatisch gebunden, wé&hrend das
andere sich in einem Bing befinden dirfte.

Die Selen-Dehydrierungen des Alkaloids L und des kristallisier-
ten ,,Alkaloidgemisches” fiihrten zu einem 6ligen Kohlenwasserstoff
CI9H 25 der eine leicht hydrierbare Doppelbindung enthalt.

Organisch-chemische Anstalt der Universitidt Basel.
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118. Zur Kenntnis (ler Triterpene.
150. Mitteilungl).

Abbau von a-Amyrin bis zum
1,I,6,10-Tetramethyl-5-oxo-trans-dekalin
von R.Ruegg, J. Dreiding, 0. Jeger und L. Ruzicka.

(26. 1V. SO)

In einer fruheren Mitteilung berichteten wir ber die Pyrolyse
der tetracyclischen Oxy-diketosdure 112)3), die durch oxydativen Ab-
bau von a-Amyrin (1) erhalten worden war4). Bereits beim Erhitzen
auf 290° zersetzte sich die S&ure Il und lieferte dabei die ungesattigte
Saure CI1IH180 2 (1V) sowie ein stark enolisiertes, amorphes Oxy-dike-
ton CI9H 20 3. Das letztere Spaltstiick, enthaltend die Ringe A, B und
Cvon a-Amyrin, wurde frither nicht weiter untersucht und nur durch
Methylieren mit Diazomethan in die isomeren Methyldther VI und
V 111 Gbergefuhrt. In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir nun den
Abbau des Acetoxy-diketons VII zum I,1,G,10-Tetrametliyl-5-oxo-
trans-dekalin (XXI).

Wir haben zuerst die Oxy-diketosdure Il durch aufeinander-
folgende Behandlung mit Diazomethan und Acetanhydrid-Pyridin in
den entsprechenden Acetyl-methylester 111 ubergefihrt und diese
Verbindung in Anlehnung an die frihere Vorschrifts) thermisch zer-
setzt. Bei der Pyrolyse erhielten wir saure und neutrale Anteile, deren
Trennung sich bedeutend einfacher gestaltete als die Aufarbeitung
der Pyrolyseprodukte von unverestertem Il. In den leichtflichtigen
neutralen Pyrolyseprodukten lag der Methylester V vor, welcher be-
reits friher durch Veresterung der Séaure IV mit Diazomethan her-
gestellt worden war5). Aus den laugeldslichen Anteilen liess sich ein
stark enolisiertes Acetoxy-diketon C2IH 3004 gewinnen, das im UV.
eine breite Absorptionsbande bei ca. 318 m/i, log e = 3,78 aufwies
(Figur A, Kurve 1)6). An Hand der Lage dieser Bande kann man an-
nehmen, dass von den zwei mdglichen isomeren Enolformen des Ace-
toxy-diketons (VII und IX) die erstere Form Uberwiegt. Fur I X wére
ndmlich ein Maximum bei ca. 250—260 m/i zu erwarten gewesen.

b 149. Mitteilung, Helv. 33, 711 (1950).

® O. Jeger, R. Rilegg & L. Ruzicka, Helv. 30, 1294 (1947).

3) Zur Konstitution der Verbindung 11 vgl. A. Meisels, O. Jeger Je L. Ruzicka, Helv.
33, 700 (1950).

4) L. Ruzicka, R. Riiegg, E. Volli <i O. Jeger, Helv. 30, 140 (1947).

5) O.Jeger, R. Ruegg <€ L. Ruzicka, Helv. 30, 1294 (1947).

6) Die in dieser Arbeit erwé&hnten TJV.-Absorptionsspektren wurden in alkoholi-
scher Losung aufgenommen.
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Beim Abbau der Verbindung VIl mit Bromlauge entstand unter
Verlust von 2 Bingkohlenstoffatomen und gleichzeitiger Verseifung
des Acetoxyrestes die ungeséattigte Oxy-dicarbonsdure X, die sich nicht
in freier Form isolieren liess, sondern spontan 1 Mol Wasser abspaltete
und in das Oxy-anliydrid X 11 tberging. Durch Methylierung von X1
mit Dimethylsulfat und Natronlauge erhielten wir den Oxy-dimcthyl-
ester X1 und durch Umsetzung mit Acetanhydrid-Pyridin das Acet-
oxy-anhydrid X111, wodurch alle vier Sauerstoffunktionen von X1l
geniigend charakterisiert wurden. Da zudem die Abbauprodukte XI,
X 11 und X 11l im UV. eine identische Absorptionskurve mit einem
Maximum bei 225 mp, loge 4,2 (Figur A, Kurve 2) aufweisen, ist
die fur das Oxy-anliydrid X 11 angenommene Konstitution eindeutig
bewiesen.

380 360 340 320 300 280 260 240 220 mg

Fig. A.
Kurve 1: Acetoxy-diketon VI
Kurve 2: Oxy-anliydrid XII

Fir den weiteren Abbau wurde das Acetat X 111 gewdhlt und in
Tetrachlorkohlenstoffloésung ozonisiert. Unter Verlust von weiteren
2 Kohlenstoffatomen entstand dabei die in reiner Form nicht isolierte
/3-Ketosaure X1V, welche 1 Mol Kohlendioxyd abspaltete und in das
bicyclisehe Acetoxy-keton XV Uberging. Das letztere wurde mit
methanolischer Kalilauge zum Oxy-keton XV verseift. Die Carbonyl-
gruppe von XV ist, wohl infolge der sterischen Hinderung, ziemlich
reaktionstrdge und konnte erst unter energischen Bedingungen mit
Ketonreagenzien umgesetzt werden. So gelang die Herstellung eines
Oxims erst bei ldngerem Kochen von XV mit Hydroxylamin-
hydrochlorid in Pyridinldsung. Das so gewonnene amorphe Derivat
XVII wurde mit Acetanhydrid-Pyridin nachbehandelt und das kri-
stalline Oxim-diacetat XV 111 analysiert.
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Zur Uberfiithrung des Oxy-ketons XVI in das 1,1,6,10-Tetra-
methyl-5-oxo-trans-dekalin (XX1) musste die Hydroxylgruppe von
XV auf einem Wege eliminiert werden, der Umlagerungen des Koli-
lenstoffgeristes eindeutig ausschliesst. Von den in Betracht kommen-
den Beaktionsvarianten wahlten wir die nachfolgende, welche sich
auf die bemerkenswerte Beaktionstragheit des Carbonyls in Stellung
5 stutzt. Durch vorsichtige Oxydation von XVI mit Chromsaure
stellten wir zuerst das Diketon X I1X her, das bei der Umsetzung mit
Semicarbazid und Xatriumacetat in Methanolldsung bei 20° quantita-
tiv das Monosemicarbazon XX lieferte. Das letztere wurde schliess-
lich nach Wolff-Kishner durch Erhitzen mit 10-proz. Xatrium&thylat
auf 190° in die gesuchte Verbindung X X1 ubergefihrt.

Das optisch aktive trans-Tetramethyldekalon XXI, [a]D =
—32°, besitzt die gleiche Anordnung der Bingverknlpfungsstellen
wie die Binge A und B des a-Amyrins und zahlreicher Di- und Tri-
terpenverbindungen, die in bezug auf diese B-inge mit dema-Amyrin
verknupft werden konnten. Wir sind zur Zeit mit der Synthese des
Eaeemates dieses fiir die Systematik der hoheren Terpenverbindungen
interessanten Abbauproduktes beschéftigt.

Der Rockeleller Foundation in New York danken wir fur die Unterstliitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teill.

Acetvl-methvicstcr Il der tetracyclischen Oxy-diketoséure
C30H 4605 (11)2).

359 Sdure wurden in Methanol geldst und mit atherischer Diazomethanldésung ver-
setzt-, bis eine bleibende Gelbfarbung entstand. Nach 10 Minuten wurden einige Tropfen
Eisessig zugegeben und das Ldsungsmittel am Vakuum abdestillicrt. Der so erhaltene
Methylester konnte nicht kristallisiert werden und wurde zur Acetylierung in 100 cm3
Pyridin geldst, mit 100 cm3 Acetanhydrid versetzt und die Losung 12 Stunden bei 20°
gelassen. Nach der ublichen Aufarbeitung wurden 38 g Substanz erhalten, die aus Me-
thylenchlorid-Metlianol umkristallisiert feine Nadeln vom Smp. 167—169° lieferten. Das
Analysenpréparat wurde am Hochvakuum 24 Stunden bei 100° getrocknet.

3,632 mg Subst. gaben 9,696 mg CO, und 2,941 mg H,0
CxH5000 Ber. C 73,03 H 9,29% Gef. C 72,85 H 9,06%
[XD = - 66»(c = 1,00)

Es liegt die Verbindung 111 vor.

Thermische Spaltung des tetraevelischen Acetyl-methvliesters
c 33h 5006'(iii)3).
Je 700 mg Substanz wirden in einem am Hochvakuum zugeschmolzenen Glasrohr
20 Minuten auf 290° erhitzt. Das honigartige Produkt wurde in Ather gelést und die
dtherische Ldsung mit verdinnter Natronlauge unter Eiskiilhlung ausgeschuttelt. Man er-

b Die Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden in einer am Hochvakuum zuge-
schmolzenen Kapillare bestimmt. Die spez. Drehungen wurden in Chloroformldsung in
einem Rohr von 1 dm Lé&nge bestimmt.

2) L. Ruzicka, R. Riiegg, E. Volli & O. Jeger, Helv. 30, 140 (1947).

3) Vgl. O. Jeger, R. Riegg & L. Ruzicka, Helv. 30, 1294 (1947).
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hielt aus 38 g Ausgangsmaterial 16 g neutrale und 22 g saure Pyrolyseprodukte. Der neu-
trale Teil wurde im Wasserstrahlvakuum 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 C02und 3,335; 3,301 mg H2
4,165 mg Subst. verbrauchten bei der Methoxylbestimmung nach Brecher <0 Viebdck
6,365 cm30,02-n. Na2S20 3.
Oi,H20, Bor. C 73,42 H 10,27 1 0CH3 15,81%
Gef. ,, 73,39; 73,38 , 10,31; 10,22 " 15,80%
[a]D = +38° (c = 1,48)

Es liegt der Methylester V vorl).

Der saure Teil der Pjnolyseprodukte kristallisierte aus einem Methylenchlorid-
Ather-Petrolather-Gemisch. Nach fiinfmaligem Umkristallisieren schmolz die Substanz
konstant bei 217—222°. Das Analysenpréparat wurde 24 Stunden am Hochvakuum bei
80° getrocknet.

3,786 mg Subst. gaben 10,095 mg C()2und 2,984 mg H20
CaAo0O., Ber. C 72,80 H 8,73% Gef. H 72,76 H 8,81%
[a]D = -1-68° (0= 0,88)

Es liegt das tricyelische Acotoxy-diketon V11 vor.

Oxydation des Acetoxy-diketons C21H 300, (VII) mit Bromlauge.

19 Substanz wurde in 10 cm3 2-n. Natronlauge gelést und mit einer Lésung von
1,68 g Brom in der notwendigen Menge 2-n. Natronlauge versetzt. Nach ~stdndigem
Stehen bei Zimmertemperatur wurde die Oxydationsmischung mit Ather und Wasser
versetzt und in Gblicher Weise in neutrale und saure Produkte aufgetrennt. Im Ather
verblieben 150 mg harzige Neutralteile, welche nicht n&her untersucht wurden. Die
wasserig-alkalische Ldsung wurde mit uberschissigem Natriumsulfit versetzt und mit
verdiinnter Schwefelsdure angesauert. Hierauf wurde mit Ather extrahiert und die Ather-
I6sung nacheinander mit Natriumhydrogencarbonat- und Sodalésung gewaschen. Nach
dem Trocknen und Abdampfen des Athers wurden 430 mg einer farblosen, kristallinen
Substanz erhalten, die viermal aus Methylenchlorid-Ather-Petroldther umkristallisiert
wurde; feine Nadeln vom Smp. 131—132°. Das Analysenpréparat trocknete man 96 Stun-
den am Hochvakuum bei 60°.

3,882 mg Subst. gaben 9,786 mg C02und 2,820 mg H20
Ci:H2404 Ber. C 69,83 H 8,27% Gef. C 69,87 Il 8,26%

[«(]ID = +99» (c = 0,71)
Es liegt das Anhydrid X 11 der Oxy-dicarbonsdure X vor.

Acetat X 11l. Das mit Pyridin-Acetanhydrid wie lblich hergestellte Acetat bildet
Blattchen vom Smp. 160—162». Das Analysenpraparat wurde 48 Stunden am Hoch-
vakuum bei 60» getrocknet.

3,820 mg Subst. gaben 9,556 mg C02und 2,700 mg H20
CmH2605 Ber. C 68,24 H 7,84% Gef. C 68,27 H 7,91%
[a]D = +110» (c = 0,76)

Oxy-dicarbonsdure-dimethylester XI.

150 mg Oxy-anhydrid X Il wurden mit 30 cm3 Methanol, 200 mg Kaliumhydroxyd
und 0,2 cm» Waésser 4 Stunden am Ruckfluss gekocht; sodann gab man 2 cm3 Dimethyl-
sulfat zu und erhitzte die Losung weitere 3 Stunden zum Sieden. Nach der tblichen Auf-

3) Vgl. O. Jegcr, It. Itiiegg e L. Ruzicka, Helv. 30, 1294 (1947).



894 HELVETICA CHIMICA ACTA.

arbeitung wurden 75 mg eines neutralen, kristallinen Produktes erhalten, das man aus
Ather-Petrolather umkristallisierte; Smp. 108—109°. Das Analysenprédparat wurde im
Hochvakuum bei 100° Blocktemperatur sublimiert.

3,560 mg Subst. gaben 8,786 mg C02und 2,832 mg H20
C19H3005 Ber. C 67,43 H 8,94% Gef. C 67,35 H 8,90%
[ocD = +13,5° (c - 1,07)

Durch Ansauern des Laugeauszuges und Extraktion mit Ather wurden 75 mg Aus-
gangsmaterial (XII) zuriickgewonnen.

Ozonisation des Acetoxy-anhydrids X II1I.

230 mg Substanz wurden in 20 cm3 Tetrachlorkohlenstoff gelést und bei 0° 30 Mi-
nuten mit einem Ozonstrom behandelt. Hierauf wurde im Vakuum bei Zimmertemperatur
das Losungsmittel verdampft und der 6lige Riuckstand mit 30 cm3 Wasser 1 Stunde am
Ruckfluss gekocht, wobei ein Teil der Substanz kristallisierte. Nach der Aufarbeitung er-
hielt man 180 mg neutrale Ozonisationsprodukte, die im Hochvakuum bei 80° sublimiert
wurden. Sodann l8ste man das Sublimat in Petroldther-Benzol (10:1) und filtrierte
durch eine Saule aus 5g Aluminiumoxyd (Akt. I1). Nach dreimaligem Umkristallisieren
aus Methanol erhielt man Nadeln vom Smp. 128—129°. Das Analysenpréparat wurde im
Hochvakuum bei S0° Blocktemperatur sublimiert.

3,880; 3,515 mg Subst. gaben 10,270; 9,291 mg C02und 3,435; 3,081 mg H20
CH2603 Ber. C 72,14 H 9,84% Gef. C 72,23; 72,13 H 9,91; 9,81%
[a]lD = -12» (c = 0,76)

Es liegt das Acctoxy-keton XV vor.

Alkalische Verseifung. 250 mg Acetoxy-koton XV wurden 3 Stunden mit
50 cm3 10-proz. athanolischer Kalilauge verseift. Nach der Gblichen Aufarbeitung wurde
das Verseifungsprodukt zweimal im Hochvakuum destilliert. Sdp. HO—120° (0,02 mm).
Das Analysenpréparat kristallisierte nach langerem Aufbewahren; Smp. 50°.

3,922 mg Subst. gaben 10,749 mg C02und 3,839 mg HD
ChH202 Ber. C 7495 H 10,78% Gef. C 74,79 H 10,95%
[a]D =-42» (0 = 2,08)
Es liegt die Verbindung XVI vor.

Bei der Acetylienmg von XVI mit Acetanhydrid-Pyridin bei Zimmertemperatur
wurden Kristalle vom Smp. 127° gewonnen, welche nach der Mischprobe mit dem Ace-
toxy-keton XV identisch sind.

Oxim-diacetat XV I1Il. 250 mg Acetoxy-keton XV wurden in 30 cm3Pyridin
geldst, die Losung mit 250 mg Hydroxylaminhydrochlorid versetzt und 3 Stunden am
Rickfluss gekocht. Nach der Aufarbeitung erhielt man 0,3 g 6lige Reaktionsprodukte,
die in Benzol geldst und durch eine S&ule aus 10 g Aluminiumoxyd (Akt. I/11) chromato-
graphiert wurden.

Frakt. Lésungsmittel Menge eluierter Substanz
1 100 cm3 Benzol 0,01 g Ol

2—5 400 cm3 Benzol 0,07 g Kristalle, Smp. 126»
6 250 cm3 Benzol 0,02 g Kristalle, Smp. 124»
7 150 cm3 Benzol-Ather (1:1) 0,14 g Ol

8—11 400 etn3 Benzol-Ather (1:1) 0,06 g Ol
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Fraktionen 2—6 wurden als Ausgangsmaterial XV identifiziert. Die 6ligen
Fraktionen 7—11 wurden vereinigt, in 1 cm3 absolutem Benzol geldst, mit je 1 cm3
Acetanhydrid und Pyridin versetzt und Uber Nacht stehen gelassen. Darnach wurde am
Vakuum zur Trockene eingedampft, mit etwas Wasser kurz am Ruckfluss gekocht und in
Ublicher Weise aufgearbeitet. Das 6lige Acetylierungsprodukt wurde nun im Hochvakuum
bei 130—150° sublimiert, wonach cs in kleinen Nadeln kristallisierte. Nach finfmaligem
Umldsen aus Methylenchlorid-Methanol schmolz das Préparat konstant bei 120° und
wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 110° Blocktemperatur sublimiert.

3,784 mg Subst. gaben 9,274 mg C02und 3,043 mg HD
5,172 mg Subst. gaben 0,204 cm3 N2 (17°, 738 mm)
ClisH20jN  Ber. C 66,84 H 9,04 N 4,33%
Gef. , 66,88 , 9,00 , 451%
[a]D = +15» (c = 1,50)

Oxvdation des Oxv-ketons XVI mit Chromsédure zum D iketon
C1,H220 2 (X IX).

940 mg Substanz wurden in 50 cm3 Eisessig geldst und unter Rihren wéhrend
2 Stunden mit einer Lésung von 420 mg Chromtrioxyd in 4,5 cm3 90-proz. Essigséure
(1,5 Atome 0) versetzt. Das Reaktionsgemisch liess man (ber Nacht bei 0» stehen, zer-
storte hierauf das lUberschissige Oxydationsmittel mit Methanol und arbeitete in Ublicher
Weise auf. Man erhielt so 880 mg neutrale Oxydationsprodukte, welche in Petroldther-
Benzol (.10:1) geldst und durch eine S&ule aus 27 g Aluminiumoxyd (Akt. 1) chromato-

graphiert wurden.

Frakt. Losungsmittel Menge eluierter Substanz
1-M 1000 cm3 Petrolather-Benzol (10:1) 500 mg Kristalle, Smp. 46°
5—7 750 cm3 Petrolather-Benzol (1:1) 160 mg Kristalle, Smp. 46°
8—9 500 cm3 Benzol 30 mg Kristalle, Smp. 46°
10—11 500 cm3Ather 80 mg Ol

Fraktionen .1—9 des Chromatogramms wurden vereinigt und zur Analyse im
Hochvakuum bei 90—100° Badtemperatur destilliert.

3,660 mg Subst. gaben 10,124 mg C02und 3,204 mg H20
Ci4H2202 Ber. C 7563 H 9,98% Gef. C 75,47 H 9,80%
[a]D = -73» (e = 1,24)

Es liegt das Diketon X1X vor.

Semicarbazon XX. 650 mg Diketon XIX in 10 cm3 Methanol versetzte man
mit einer methanolischen Ldsung von Semicarbazidacetat und liess Gber Nacht bei 20°
stehen. Nach der Aufarbeitung erhielt man aus Methylenchlorid-Methanol Kristalle vom
Sinp.207—208». Das Analysenpréparattrocknete man im Hochvakuum tberNachtbei 80°.

3,747 mg Subst. gaben 8,850 mg C02und 2,985 mg H20
3,267 mg Subst. gaben 0,440 cm3 N2 (21°, 722 mm)
CisH202N3 Ber. C 64,48 H 9,02 N 15,04%
Gef. ,, 64,46 , 891 , 14,85%

"Uberfihrung des Semicarbazons XX in 1,1,6,10-Tetramethyl-
5-oxo-trans-dekalin (X X 1)1).

440 mg Substanz wurden mitNatriumdthylat, hergestellt aus 2 g Natrium und 20 cm3
absolutem Feinsprit, Uber Nacht im Bombenrohr auf 190° erhitzt. Nach der ublichen

0 Bearbeitet von Herm Dr. Armin Meyer.



896 HELVETICA CIIIMICA ACTA.

Aufarbeitung dampfte man die &therische Losung vorsichtig ein und destillierte den Rick-
stand im Hochvakuum. Zwischen 120—150° (0,04 mm) gingen 338 mg eines farblosen,
glasigen Destillates Uber. Dieses wurde in 2 cm3Eisessig geldst und mit einer Loésung von
160 mg Cliromtrioxyd in 3,1 cm3 90-proz. Essigsdure behandelt. Nach 2 Stunden wurde
das Uberschissige Oxydationsmittel mit wenig Methanol zerstort und die nach der Auf-
arbeitung gewonnenen Oxydationsprodukte mit einer methanolisclien Lésung von Serni-
carbazidacetat versetzt. Nach 2 Tagen bei Zimmertemperatur wurde aufgearbeitet, das
Reaktionsgemisch in Benzol aufgenommen und die Losung durch eine Sédule aus 109
Aluminiumoxyd (Akt. I11) filtriert. 200 cm3 Benzol eluierten 121 mg Ol, welches in
einem Kragenkolben bei 150—170° Badtemperatur (12 mm) destillierte. Das Analysen-
praparat wurde nochmals im Hochvakuum destilliert; Sdp. 75—77° (0,01 mm).
3,402 mg Subst. gaben 10,046 mg CO2und 3,582 mg H20
CjjH"O Ber. C 80,71 H 11,61% Gef. C 80,59 H 11,78%
[a]D = -32» (0 = 0,65)

Es liegt die Verbindung X X1 vor.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn 1F. Manser
ausgefihrt.

Zusammenfassung.

Es wurde die Gewinnung des I,1,6,10-Tetramethyl-5-o0xo0-trans-
dekalins (XXI1) aus a-Amyrin (I) beschrieben.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.

119. Zur Kenntnis der Triterpene.
151. Mitteilungl).

Uberfuhrung der Cliinovaséaure in Chinoven-triol und Chinoven-diol

von H. Diener, O. Jeger und L; Ruzicka.
(26. 1V. 50.)

Von den zwei Carboxyl-Gruppen der Oxy-triterpensdure Chino-
vasdure (1) konnte die eine mihelos in eine Aldehyd-2) bzw. Oxy-
methyl-Gruppe3) umgewandelt werden. Dagegen war es bisher nicht
maoglich, das zweite Carboxyl zu reduzieren, da es sich leicht abspal-
tete2). In dieser Arbeit berichten wir iiber die Reduktion der Chinova-
sdure zu Chinoven-triol (I1l1), sowie der 2-Desoxy-chinovasdure
[Chinoven-disdure (VI)] zu Chinoven-diol (XI).

Wir haben zuerst das bereits von Il. Wieland & Il. Schlcnhl) be-
schriebene Benzoyl-chinovasdure-dichlorid (11) mit Lithiumalumi-

1) 150. Mitteilung, llelv. 33, SSO (1950).

2) L. Ruzicka & A. Marxcr, Helv. 25, 1561 (1942).

3) L. Ruzicka, S. Szpil/ogel dtO. Jeger, Helv. 29, 1520 (1946).
*) A. 539, 254 (1939). '
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niumhydrid in siedender Dioxanldsung reduziert und erhielten dabei
das Chinoven-triol (111), welches durch das kristalline Triacetat 1V
und Tribenzoat V charakterisiert wurde.

Anschliessend an diese Versuche haben wir die von L. Ruzicka &
A. Marxerl) beschriebene 2-Desoxy-chinovasiure (VI) bei gleichen
Bedingungen mit Lithiumaluminiumhydrid behandelt und erhielten
so eine Oxy-sdure C30H 4803 (VII1), die in das Acetat IX Ubergefihrt
wurde. Bei der Reduktion der Disdure ist also nur ein Carboxyl zum
Oxymethyl reduziert worden und das andere, wohl das leichter ab-
spaltbare, blieb dabei unverédndert. Dieses l&sst sich also nur in Form
des Sadurechlorids mit Lithiumaluminiumhydrid in Reaktion bringen.

1—OH |—O0OCCH5 -OH
CBH4 —COOH Adljni cocl v c#h, <-ch2oh
I j—COOH I J—cocl Il j—ch2h
1—0O0CCH3 j— ths
caanm 1 COOH % .3 —ch2 h3 %h J OECC h
m C s —C 0O0CC ”
—_COOH C 43 ch2oocc 5
Vi v -CH500CCH. -CH,00CC H,
-cocl sy —COOH cpi  “COOH
o L1
CBHL _ o —ch2h -CH..0OCCH,
Vil VI IX

c2ZhM4lcroh V
2

c aln

001
—CH,,0H B 4 —CH200CCH3
X1 X ’

Schliesslich wurde die Acetylsdure 1X mit Thionylchlorid und
Pyridin bei Zimmertemperatur in das S&urechlorid X (bergefihrt
und dieses Umwandlungsprodukt erneut mit Lithiumaluminium-
hydrid reduziert, wobei das Cliinoven-diol (X1) entstand. Das Chino-
ven-diol haben wir noch auf einem zweiten Wege durch Reduktion
des Chinoven-disaure-diChlorides (VI1) mit Lithiumaluminiumhydrid
hergestellt. Die Acetyl- und Benzoyl-ester von X1 konnten bisher
nicht in kristalliner Form erhalten werden.

Wi ir sind mit der Uberfithrung des Chinoven-diols in den Stamm-
kohlenwasserstoff der Cliinovasdure beschaftigt.

Der Rockefeiler Foundation in New York danken wir fir die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

b Helv. 25, 1561 (1942).
57



898 HELVETICA CIIIMICA ACTA.

Experimenteller Teill).

Herstellung von Chinoven-triol (111).

10 g Benzoyl-chinovasdure-dichlorid (11)2) wurden in 120 cm3 Dioxan suspendiert,
portionenweise mit 10 g Lithiumaluminiumhydrid versetzt und 24 Stunden am Rick-
fluss bei Feuchtigkeitsausschluss gekocht. Nach Erkalten wurde auf Eis gegossen, mit
Schwefelsdure angesduert, in Ather aufgenommen und aufgearbeitet. Die sauren Anteile
der Reduktion (0,6 g) lieferten ein kristallines Produkt vom Smp. 265—269°, das noch
nicht weiter untersuchtwurde. Die neutralen Anteile (6,6 g) wurden tber 110 g Aluminium-
oxyd (Akt. I—II) chromatographiert, die Benzol-Ather-(I :1)-151uate (5,72 g) vereinigt
und aus Ather achtmal umkristallisiert. Die gut ausgebildeten Nadeln gaben mit Tetra-
nitromethan eine sehr schwache Gelbfarbung und schmolzen scharf bei 214°. Das Ana-
lysenpréparat wurde 48 Stunden im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

3,577 mg Subst. gaben 10,284 mg C02und 3,501 mg H20

8,942; 8,688 mg Subst. gaben bei der Bestimmung des aktiven H nach Zerewilinoff
1,193; 1,128 cm3 Methan (0°, 760 mm Hg)

CoHsO, Ber. C 7855 H 10,99 3akt. H 0,66%
Gef. ,, 78,46 , 10,95 » » 0,60; 0,59%
[oc]D = + 69° (c = 0,87)

Triacetat 1V. 220 mg Chinoven-triol (I11) wurden mit 2 cm3 Acetanhydrid und
2cm3 Pyridin 24 Stunden bei Zimmertemperatur stoben gelassen. Nach mehrmaligem
Umlésen aus Athanol und wenig Wasser erhielt man prismatische Kristalle, die bei 179°
schmolzen. Das Analyscnpréaparat wurde im Hochvakuum bei 100° 48 Stunden getrocknet.

3,935 mg Subst. gaben 10,654 mg C02und 3,396 mg H20
CaiHjeOo Ber. C 7393 H 9,65% Gef. C 73,89 Il 9,66%
[a]D = +75° (e = 1,08)

Tribenzoat V. 150 mg Chinoven-triol (I111) wurden mit 1,5 cm3 Benzoylchlorid
und 2 cm3 Pyridin 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann gab man
zum Reaktionsgemisch Wasser zu und erwdrmte es 4 Stunden auf dem Wasserbad. Nach
Ublicher Aufarbeitung erhielt man 250 mg eines in Rosetten kristallisierenden Produktes,
welches nach fiinfmaligem Umbkristallisieren aus Athanol und wenig Wasser und an-
schliessend zweimaligem Umkristallisieren aus Chloroform und Athanol bei 226° konstant
schmolz. Das Analysenprdaparat wurde im Hochvakuum 48 Stunden bei 130° getrocknet.

3,685 mg Subst. gaben 10,740 mg C02und 2,685 mg H2
C5lH6206 Ber. C 79,44 H 8,11% Gef. C 79,54 H 8,15%
[a]D = +90° (c = 1,82)

Reduktion der 2-Desoxy-chinovasdure (V1)3
mit Lithiumaluminiumhydrid zur Oxy-sdure C30H,1803 (V II1).

3,0 g Substanz wurden in 50 cm3 absolutem Dioxan suspendiert und nach Zugab
von 3,0 g Lithiumaluminiumhydrid wéhrend 24 Stunden am Ruckfluss gekocht. Nach
Erkalten wurde auf Eis gegossen, mit Schwefelsaure angesauert und in Ather aufgenom-
men. Die atherische Lésung wurde nacheinander mit verdinnter Schwefelsiure, verdunn-
ter Kalilauge und Wasser gewaschen. Die in Kalilauge 18slichen Anteile — 200 mg eines
Oligen Produktes — wurden nicht weiter untersucht. Die in 2-n. Kalilauge unléslichen
Anteile wurden in Petroldther-Benzol (1:1) geldst und durch eine S&ule von 60g Alu-
miniumoxyd (Akt. I—I1) chromatographiert. Die vereinigten Benzol-Ather-(I :1)-Eluate
lieferten 2,5 g Kristalle, die mehrmals aus Chloroform-Petroldther umgeldst wurden und

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum zuge-
sclimolzenen Kapillare bestimmt. Die spez. Drehungen sind in Chloroform in einem Rohr
von 1 dm Lénge bestimmt.

2) H. Wieland <CH. Schient, A. 539, 254 (1939).

3) L. Ruzicka <6 A. Marxer, Helv. 25, 1561 (1942).
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dann bei 180° schmolzen. Das Analysenprédparat wurde 3 Tage bei 80° im Hochvakuum
getrocknet.

3,639; 3,732 mg Subst. gaben 10,499; 10,772 mg C02und 3,492; 3,493 mg HD
CH403 Ber. C 75,89 H 10,60% Gef. C 78,74; 78,76 H 10,74; 10,47%
[a]D = +121° (c = 0,56)

Es liegt die Oxy-sdaure V111 vor.

Acetoxy-sdure 1X. 140 mg Oxy-sdure VIl wurden mit 2 cm3 Acetanhydrid
und 2 cm3 Pyridin versetzt, 15 Minuten auf dem Wasserbad erwdrmt und tUber Nacht
stehen gelassen. Nach fiinfmaligem Umkristallisieren aus Athanol und wenig Wasser
schmolz das Produkt bei 243°. Das Analysenprdparat wurde 48 Stunden im Hochvakuum
bei 110° getrocknet.

3,657; 3,800 mg Subst. gaben 10,312; 10,718 mg C02und 3,296; 3,398 mg H2

C3H504 Ber. C 77,06 H 10,11% Gef. C 76,95; 76,97 H 10,09; 10,00%
[a]D = +101° (c = 1,36)

Herstellung von Chinovcn-diol (X1).

a) Durch Reduktion des Acetoxy-chlorids X. 1,3 g Acetoxy-sdure IX
wurden in 8 cm3absolutem Benzol geldst und mit 5g Thionylchlorid und 5 Tropfen Py-
ridin versetzt. Nach 24stiindigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde in Ather-
Chloroform (1:1) aufgenommen und nacheinander mit Eiswasser, mit eisgekuhlter 1-n.
Kalilauge und 1-n. Salzsdure ausgesclnittolt. Nach dem Verjagen des Athers verblieben
1,4 g olige Substanz, in welcher wohl die Verbindung X vorliegt. Da diese in kristalliner
Form nicht erhalten werden konnte, wurde sie in 40 cm3 Dioxan geldst und direkt mit
2,0 g Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Nach 24stindigem Kochen am Ruckfluss
wurde das Rcaktionsgemisch auf Eis gegossen und auf ubliche Weise aufgearbeitet. Den
Neutralteil (1,1 g) l16ste man in Benzol und chromatographierte Gber eine S&ule aus 30 g
Aluminiumoxyd (Akt. I—I1). Mit Benzol-Ather (1:1) konnten insgesamt 870 mg Kri-
stallisierende Substanz eluiert werden. Nach siebenmaligem Umkristallisieren aus Petrol-
ather-Chloroform wurde der konstante Smp. 152° erreicht. Das Analysenpréparat wurde
48 Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

3,612 mg Subst. gaben 10,760 mg C02und 3,675 mg H20

9,898 mg Subst. gaben bei der Bestimmung des aktiven H nach Zerewitinojj 0,943 cm3
Methan (0°, 760 mm Hg)

CH502 Ber. C 81,39 H 11,39 2 akt. H 0,44%
Gef. ,, 81,30 , 11,39 s w» 0,43%
[a]D = +74° (c = 1,25)

b) Durch Reduktion des Chinoven-disdure-dichlorids (VI11)). 5649
Chinoven-disaure (VI) wurden in 30 cm3absolutem Benzol suspendiert, mit 25 g Thionyl-
chlorid und 2 cm3 Pyridin versetzt und 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen.
Dann wurde das Ldsungsmittel am Vakuum abgedampft und Spuren von Pyridin und
Thionylchlorid durch mehrmalige Zugabe von absolutem Dioxan und erneutes Abdampfen
entfernt. Nach dieser Behandlung fiel das S&urechlorid kristallin aus. Nach viermaligem
Umkristallisieren aiis absolutem, alkoholfreiem Aceton wurde das Séaurechlorid VI in
derben, glasklaren Nadeln vom Smp. 161° erhalten. Das Analysenprdparat wurde im
Hochvakuum bei 80° wahrend 2 Tagen getrocknet.

3,979 mg Subst. gaben 10,310 mg C02und 3,140 mg H2
4,989 mg Subst. gaben 2,859 mg AgCl
C30H,62C12 Ber. C 70,90 H 8,73 CI 13,97%
Gef. ,, 70,71 , 8,83 , 14,18%

3 Die Verbindung VII wurde bereits von A. Marxer, Diss. ETH., Zirich 1940, als
amorphes Ol beschrieben.
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6,3 g der Verbindung VII wurden in 100 cm3 absolutem Dioxan suspendiert und
unter Zugabe von 8,0 g Lithiumaluminiumhydrid vorsichtig erwdrmt. Bei ca. 50° tritt
die Reaktion unter starker Wéarmeentwicklung ein. Anschliessend liess man 24 Stunden
am Riuckfluss sieden. Die Aufarbeitung war gleich wie bei den vorstehend beschriebenen
Reduktionen. Der Neutralteil (4,9 g Ol) wurde an oiner Saule aus 110 g Aluminium-
oxyd (Akt. I—II) chromatographiert. Die Benzol-Ather (1: 1)-Fraktionen ergaben 3,4 g Kri-
stalle, die nach sechsmaligem Umldsen aus Petrolather-Chloroform bei 152° schmolzen und
mit dem oben beschriebenen Cliinoven-diol (XI) keine Schnielzpunktsemiedrigung gaben.

[a]D = +77° (c =0,95)
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn IV. Manser
ausgefihrt.
Zusammenfassung.

Es wurde die Herstellung von Chinoven-triol (I111) und Chinoven-
diol (X1) beschrieben.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.

120. Syntheses d’époxydes hydroaromatiques 111).
Epoxy-3,2 [3] -tétraliydro-ionane
par M. Stoll et P. Bolle.
(18 1 48)2).

Xous avons montrél) que les époxydes de poids moléculaire égal
ou supérieur a 261 n’avaient plus aucune odeur.

Xous avons donc dirigé nos recherches sur les époxydes de poids
moléculaire inférieur, soit 196 et moins, dérivant de I’ionone.

\/ AV \

H 3 un --ou X /r1—0H ijiolil

i il ni

L’époxyde le plus simple de cette série nous a paru étre I’anhydride
111 du tétrahydro-ionane-diol-3,2[3] (lI).

Aprés bien des essais infructueux, nous sommes tombés par
hasard sur une bonne méthode de préparation. En voulant préparer
le diacétate du glycol Il au moyen d’un mélange d’acide sulfurique et
d’acide acétique, nous avons obtenu directement I’époxyde IIl. En
modifiant légérement les conditions expérimentales, nous avons réussi

1) lere communication, Hclv. 31, 849 (1948).
2) Date de dépdt du pli cacheté; ouvert par la rédaction le 29 1V 50 a la demande du
déposant, la Maison Finnenich & Cie (Sucers. de Chuit, Naej «6 Cie), Geneéve.
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a le préparer avec un rendement de 29%. A co6té de I'époxyde I11, il se
I'orme un mélange de dihydro-ionols acétylésl) et un peu d’hydro-
carbure. C’est ce dernier qui rend parfois la purification de I’époxyde
assez difficile.

Le spectre d’absorption de I'époxyde dans l’ultra-violet n’a fait
apparaitre que des bandes trés peu nettes entre 2500—2400 A avec un
log e trés faible (2—2,3).

L’odeur de ce nouvel époxyde est tres camphrée et dépourvue
de tout intérét olfactif.

Partie expérimentale.
Epoxy-3,2[3]-tétrahydro-ionane I 11.

On dissout 12,5 g de dihydro-ionol-a2) dans un mélange de 60 g d’acide acétique
glacial et 15 g d’acide sulfurique concentré. En laissant reposer ce mélange pendant 35
jours a 0°, il devient d’un rouge violacé. Le produit de réaction est alors versé dans 500 g
d’eau glacée, puis extrait a I’éther; ce dernier est lavé a I’eau, au cai'bonate et de nouveau
a I’eau. A la fin du traitement 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 I’oxyde recherché.

La fraction 3° contient I’acétate du mélange des dihydro-ionols.

Fraction 3.
Cl6H 2002 Calculé C 75,6 H 10,9% I.E. 2355
Trouvé , 752 ,, 10,98% . 228
df = 09401 nff = 1,4687

Fraction 2.

Purifié par plusieurs distillations sur sodium3), le produit distille finalement, sous
8 mm de pression, entre 93—96°.

CBH210 (I11) Calculé C 7953 H 12,25% Trouvé C 79,72 H 12,47%
dr=3= 0,9337 n}33= 14744 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 aprés 10 min. environ. Son odeur est assez forte et
ressemble & un mélange de camphre et de cinéol.

RESUME.
L’époxy-3,2[3]-tétrahydro-ionane est sans intérét olfactif.

Genéve, Laboratoires de la Maison
Firmenich & Cie {Sucers. de Ghuit, Naef &6 Cie).

b En se basant sur les expériences de L. lfuzicka, O. Bilchi <mO. Jeger, Helv. 31,
293 (1948), on peut admettre 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’autres méthodes de préparation, voir Naves, Helv. 26, 2153 (1943).

3) La purification est assez difficile a cause de la présence d’un hydrocarbure. Les
constantes et I’analyse ci-dessus ont été obtenues avec un produit préparé et distillé sur
sodium un an plus to6t. Le produit réagit de nouveau assez fortement avec le sodium, de
sorte qu’il fallut le distiller 2 fois sur ce métal avant de pouvoir I’analyser.
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121. Pikrotoxin.
5. Mitteilungl).
Uber die Einwirkung von Diazometlian auf Brompikrotoxinin, Pikrotoxinin
und «-Pikrotoxininsdaure sowie tUber die Alkalibehandlung der
a-Pikrotoxininsaure?

von M. Sutter und E. Scbliltler.
(29. 1V. 50.)

Tnunseren bisherigen Mitteilungen haben wir die Alkalieinwirkung
auf Pikrotoxinin und a-Dihydro-pikrotoxinin untersucht und neben
der hochmolekularen Pikrotoxinincarbonséure ClsH 2008 zwei niedrig-
molekulare Spaltstiicke C84 140 4und 071180 4isoliertund identifiziert3).
Es war uns aber nicht mdéglich, aus diesen beiden niedrigmolekularen
Spaltstiicken eine Konstitutionsformel fir das Pikrotoxinin zu kon-
struieren, die wir als Arbeitshypothese hétten verwenden kdénnen.

Wie schon friher erwédhnt, konnen gute Grinde dafir angefihrt
werden, dass Pikrotoxinin zum mindesten einen ,,normalen Lacton-
ring“ enthdlt. Wahrend Pikrotoxinin und a-Dihydro-pikrotoxinin bei
der Alkalibehandlung in zwei Stiucke aufgespalten werden, ist im
Brompikrotoxinin C15H 150 6Br die .Molekel derart stabilisiert, dass bei
der Alkalieinwirkung nur gerade dieser ,normale Lactonring“ ge-
6ffnet wird und in beinahe quantitativer Ausbeute Brompikrotoxinin-
séure CI5H 170 Br entstehtd). Diese S&ure lasst sich mit Zink und Alko-
hol entbromen und man gelangt derart zur a-Pikrotoxininsdure
C15H 180 7, die die gleichen reduzierenden Eigenschaften besitzt wie das
Pikrotoxinin. Auf diesem Umweg scheint es also mdéglich zu sein, den
»normalen Lactonring® des Pikrotoxinins ohne Beschadigung des un-
bekannten reduzierenden Systems zu 6ffnen. Uber die Zahl der Bingglie-
der kdnnen wir keine Angaben machen. Auf jeden Eall gelingt es nicht,
den Ring wieder zu schliessen und derart Pikrotoxinin zu regenerieren.

Wir haben nun versucht, diesen Lactonring auch durch Diazo-
metlianeinwirkungb) nachzuweisen und berichten im folgenden Uber
unsere Beobachtungen.

1) 4. Mitteilung, Helv. 32, 1800 (1949).

-) Teilweise vorgetragen am | st International Congress of Biochemistry 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
Mitarbeiter, B. 70, 2402 (1937); O. Th, Schmidt <GH. 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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Diazomethaneinwirkung auf Brompikrotoxinin.

Behandelt man Brompikrotoxinin in Gegenwart von Methanol
mit Gberschissiger atherischer Diazomethanldésung in der Kalte, so
erhalt man Brompikrotoxininsaure-methylester CjgHj/J-Brl). Die bei
dieser schonenden Offnung des Lactonrings entstandene Carboxyl-
gruppe liegt als Methylester vor, und die entstandene Hydroxyl-
gruppe kann mit Acetanhydrid acetyliert werden. Bei der Oxydation
der Brompikrotoxininsdure mit Chromtrioxyd bildet sich ein Keton,
was auf das Yorliegen einer sekundéren Hydroxylgruppe schlicssen
ldsst. Im Gegensatz dazu lasst sich das Acetat nicht mehr mit Chrom-
trioxyd oxydieren. Die erhaltene Ketogruppe gibt jedoch keinerlei
Derivate, eine Tatsache, die wir im Laufe unserer Untersuchungen
auch bei der /S-Isopropyl-6-oxylavulinsaure beobachteten. Unter Auf-
nahme von 2 Mol Wasserstoff wird die Ketogruppe zur Alkoholgruppe
reduziert. Gleichzeitig wird das Brom entfernt und man erhélt a-Di-
hydro-pikrotoxininsdure.

Der Ablauf dieser Beaktion deutet wieder darauf hin, dass im
Pikrotoxinin eine Lactongruppierung vorliegt. Diese kann mit Dia-
zomethan normal gedffnet werden, falls der Best der Molekel durch
Einlagerungvon Brom stabilisiert wird (sog. ,,normale Lactongruppe*).
Die Verhéltnisse sind also weitgehend jenen bei der Alkalibehandlung
von Brompilcrotoxinin ahnlich.

Diazomethaneinwirkung auf Pikrotoxinin.

Die Einwirkung von Diazomethan auf Pikrotoxinin geht viel
weiter als beim Brompikrotoxinin, und es ist nicht leicht, den Ablauf
der Beaktion zu verfolgen. Bei der Einwirkung von Diazomethan auf
Pikrotoxinin in methylalkoholischer Lésung erhielten wir in anféng-
lich bescheidener Ausbeute die Verbindung C von der Formel
CiTH 220 7, die sich vom Pikrotoxinin durch den Mehrgelialt von 2 CH2
Gruppen und eines Mols Wasser unterscheidet. Zur Steigerung der
Ausbeute erwies es sich als zweckmadssig, eine Spur Kaliumhydroxyd
in wenig Wasser geldst als Katalysator zuzugeben. Die Ausbeuten an
Verbindung C betrugen dann 60—70%. Daneben bildet sich in kleiner
Menge der Dimethylester der Pikrotoxinindicarbonséure, der auch auf
anderem Wege2) aus Pikrotoxinin erhalten werden kann.

Die gleiche Beaktion ldsst sich auch mit a-Diliydro-pikrotoxinin
durchfihren, und man kommt dann, allerdings mit etwas geringeren
Ausbeuten, zu der Verbindung Dihydro-C. Das Gelingen der Reaktion
ist also nicht an das Vorliegen einer Doppelbindung geknipft. Merk-
wirdigerweise versagt die Beaktion mit Diazomethan beim Pikrotin.

b Loe. cifc.
b P. Horrmann, A. 411 273 (1916).
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Untersuchung der Verbindung 0.

Die Substanz C vom Smp. .176—.176,5° besitzt die Bruttoformel
CI7TH 20 7. Sie enthdlt zwei Methoxylgruppen, wovon die eine in Form
einer Methylestergruppe (wie beim Produkt aus Brompikrotoxinin
und Diazomethan) und die andere als Methyldther vorliegt. Daneben
besitzt die Verbindung C noch eine alkoholische Hydroxylgruppe, die
nur mit Acetylchlorid unter erschwerten Bedingungen acetylierbar ist
und die sonderbarerweise mit Chromtrioxyd nicht zum entsprechen-
den Keton oxydiert werden kann. Diese Hydroxylgruppe kann nach
Purdic alkyliert werden, dies jedoch nur mit Alkyljodid im Kohr bei
hoher Temperatur. Die Verbindung C besitzt noch die Doppelbindung
des Pikrotoxinins und kann leicht zum bereits erwdhnten Dihydro-C
hydriert werden. Eine Zerewitinoff-Bestimmung mit der Verbindung C
lieferte 1,4 akt. Wasserstoffatome. Da es uns nicht gelang, aus frihe-
ren Abbauprodukten eine arbeitshypothetische Formel fur Pikro-
toxinin aufzustellen, haben wir nun die Substanz C eingehend unter-
sucht, denn es schien ihr bei der Bearbeitung unseres Problems zen-
trale Bedeutung zuzukommen. Wenn wir auch den Ablauf der Reak-
tion Pikrotoxinin > Substanz C nicht verfolgen kénnen, und wenn
angenommen werden muss, dass der Reaktionsmechanismus ein sehr
komplexer ist, so hofften wir doch, dass wir aus der Strukturformel
von C irgendwelche Schlisse auf die Konstitution von Pilcrotoxinin
hatten ziehen kdnnen. Mit der Verbindung 0 haben wir vorerst fol-
gende Reaktionen ausgefiihrt (siehe dazu auch nebenstehende Tabelle):

Im Gegensatz zum alkaliempfindlichen Pikrotoxinin wird bei
Substanz C durch heisse alkalische Verseifung lediglich der Methyl-
ester verseift, und man gelangt zur Sdure E. Wie C, so kann auch E
zur entsprechenden Dihydroverbindung hydriert Averden, denn beide
Aerbindungen enthalten noch die charakteristische Doppelbindung
des Pikrotoxinins. Analog erhdlt man durch Ozonisation oder Chrom-
trioxyd-oxydation Abn G und E (bei letzterer mit nachfolgender
Methylierung) den Kdorper P, der zur Sdure H verseift werden
kann. P und H sind durch Aufspaltung einer Isopropenylgruppe ent-
standen, Avelche unter Abspaltung des nachgewiesenen Formaldehyds
ein Methylketon gibt. Die beiden Kdrper geben alle tiblichen Carbonyl-
derivate. Bei ihrer Oxydation mit unterbromiger S&ure erhdlt man
Bromoform und die entsprechenden Carbonséuren. Aus der Tabelle
ist zu entnehmen, dass sich alle diese Reaktionen an der Carbo-
methoxy- und an der Isopropenylgruppierung abspielen. Hydroxyl-
und Methoxylgruppe spielen nur eine untergeordnete Rolle.

Besonderes Interesse beansprucht die Verbindung P, C16H 2006,
vom Smp. 162—163°. Das TIAA-Spektrum zeigt ein Maximum bei
281 in/j, (log s — 1,43). Es scheint also eine einfache Ketogruppe vor-
zuliegen. P reduziert als einziges Produkt dieser Reihe sowohl Silber-



'TZT ON - (0SBT) A SNIN2Idse ‘JUXXX  UBWNJOA

Brompikrotoxinin Br, Pikrotoxinin H, a-Dihydro-pikrotoxinin
C15H 1500B r " _ c1h 1006 OI5HIsQJj
|[KOH lch2n2 JCH2N2
CH N Brompikrotoxininséure Substanz C H, Dihydro-C
OBH107B1 \ CiTH207 clLh 207
—COOCH3 —COOCH,
Monoacetat —ocHs —0CH3
C16H 1007Br —OH OnH1003 _ oH
Zn _o/ohs Vv o ch3s
N -
KOH Xa,Co, CH, X ch3
. L Mono- Athylather
a-Pikrotoxininsaurc
acetat
CI5H IsO, y KOH 03oder Cr03,
Substanz E C16H 200, -> Substanz P c16H 2008
KOH dann CH,N,
H. —COOH — COOCHS3
— OCH3 — OCH3
CnHIn03<—OH — OH
Diliydro-a-Pikrotoxininséure- CH3 — CO—CH3
methylester C16H 220 ; —C<
ACH2
Monoacetat Dihydro-E Substanz H Cj5H 180, Monoacetat Dihydro-P
Dinitrobenzoylester CH, CH20H COOH  und 0xim — COOCH3
/ ! _ _
-c CO  CH2 ggm ocHs
KOH v \ L - Ol1fdlo03 — OH
C—COOH CH COOH CO—CH3 —CH—CHS3
| / i
CH2—CH CH ' An
/o \ Oxim Y
OH
CH3 ¢chs Diacetat

Na,C03



906 HELVETICA CHIMICA ACTA.

diammin als auch. Fehlinrfsehe Ldsung. Diese Reduktionskraft hat
nichts zu tun mit dem urspringlichen Reduktionsvermdgen des
Pikrotoxinins. Sie stammt eher daher, dass die neugebildete lveto-
gruppe in a- oder ~-Stellung zu einer schon vorhandenen Hydroxyl-
gruppe getreten ist. Obwohl die Substanz P alkaliempfindlich ist, ge-
lingt es doch, durch schonende Verseifung die oben erwé&hnte Saure H
zu erhalten, die durch Diazomethan wieder in Substanz P zuriickge-
fihrt werden kann. Auffallend ist, dass Il nur noch geringe Reduk-
tionskraft besitzt.

Die Sdure H wird aber einfacher und mit besseren Ausbeuten
durch Ozonisation oder Chromtrioxyd-oxydation der S&ure E ge-
wonnen. Die Saure Il liefert ein Oxim, welches wir vergeblich nach
Beckmann umzulagern versuchten. Die Ketogruppe von P und H
kann leicht zu einer sekunddren Alkoholgruppe reduziert werden, die
zusammen mit einer weiteren vorhandenen Hydroxylgruppe ein Di-
acetat liefert.

Untersuchungen an der a-Pikrotoxininsédure.

Wir haben oben gesehen, dass man durch Einwirkung von Di-
azomethan auf Brompikrotoxinin zum Brompikrotoxininsdure-me-
thylester gelangt. Diese Verbindung kann entbromt und verseift wer-
den. Man erhé&lt derart die bereits bekannte a-Pikrotoxininsdure (loc.
eit.). Diese Verbindung z&hlt zu den interessantesten Pikrotoxinin-
derivaten, denn sie unterscheidet sich vom Pikrotoxinin wahrschein-
lich nur dadurch, dass der ,,normale Lactonring” gedffnet ist. Alles
andere, d. h. das reduzierende, sdure- und alkaliempfindliche System
und die Doppelbindung liegen noch unveréndert vor. Wir haben nun
auch a-Pikrotoxininsdure der Einwirkung von Diazomethan unter-
worfen und haben dabei nicht C, sondern den Dimethylester der
Pikrotoxinindicarbonsdure in ungefahr 25% Ausbeute isolieren kén-
nen. Auch dieser Befund zeigt wieder, dass die Bildung von C ein
sehr komplexer Vorgang ist und nicht Uber die a-Pikrotoxininsdure
fuhrt. Behandelt man a-Pikrotoxininsdure nach Horrmannl) bei
Zimmertemperatur mit wésseriger Kalilauge, so erhdlt man neben
40% Pikrotoxinindicarbonsaure ein rotgelbes Ol, aus dem friiher
nichts isoliert werden konnte. Wie wir nun nachweisen konnten, ent-
hilt dieses Ol zu ungefihr 25% das Spaltstiick A12-2-Methyl-3-0x0-
5-oxy-cyclopenten-l-carbonsédurel), identifiziert als 2,4-Dinitrophe-
nylhydrazon und als Semicarbazon des Methylesters.

Wird nun a-Dihydro-pikrotoxininsdure analog behandelt und das
rotgelbe Ol anschliessend iiber Floridin XS chromatographiert, so iso-
liert man in verhaltnisméassig befriedigender Ausbeute die schon bei
der Sodaspaltung des Dihydro-pikrotoxinins aufgefundenen Produkte,

) P. Horrmann, A. 411, 273 (1916).
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namlich /blsopropyl-d-oxylédvulinsdurel) und die oben genannte
1,2-2-Methyl-3-0x0-5-0xy-cyclopenten-I-carbonséure.

Es ist also wahrscheinlich, dass die von uns aufgefundene Spal-
tung des a-Dihydro-pikrotoxinins liber die Zwischenstufe der a-Dihy-
dro-pikrotoxininsdure verlduft.

Als einziges Abbau- bzw. Umwandlungsprodukt des Pikrotoxi-
nins besitzt die a-Pikrotoxininsdure noch die gleiche physiologische
Wirksamkeit wie das Pilcrotoxinin. Diese basiert also nicht auf dem
»hormalen Lactonring“, sondern auf einem noch unbekannten kom-
pliziert gebauten Sauerstoffsystem.

Experimenteller Teil.
(Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.)

Untersuelnuiiien am ltrompikrotoxinm.

Umsetzung von Brompikrotoxinin mit Diazomethan Broinpikroto-
xininsdure-methylester.

1,580 g durch Bromieren von Pikrotoxinin erhaltenes rohes Brompikrotoxinin sus-
pendierte man in 50 cm3 Methanol. Hierauf gab man 100 cm3 &therische Diazomethan-
I6sung aus 10 g Nitrosomethjdharnstoff dazu, worauf die Stickstoffentwicklung begann.
Man liess 6 Stunden bei Zimmertemperatur stehen und gab nochmals 10 cm3Diazomethan-
I6sung zu. Nach 36stindigem Stehen bei Zimmertemperatur hatte sich der Bodenkdrper
geldst, worauf man abfiltrierte und im Vakuum bei 30° zur Trockene eindampfte. Der
Ruckstand kristallisierte aus Methanol und man erhielt 0,800 g Brompikrotoxininséure-
methylester vom Smp. 226,5—227,5°. Aus der Mutterlauge erhielt man noch 0,261 g
weniger reines Material.

Monoacetat: Hcrgestellt wie Ublich mit Acetanhydrid und Pyridin. Nach dem
Umkristallisieren aus Ather-Hexan schmolzen die Wiirfel bei 221,5°.

C,8H2103Br Ber. C48,55H 4,75 OCH3 6,96%
(445,25) Gef. ,, 48,82, 4,74 " 7,17%

Verseifung und Entbromung des Brompikrotoxininsdure-methylesters
zu a-Pikrotoxininséure.

Verseifung: 1g Esterwurde in 30 cm3 Methanol gelést und mit 0,350 g Kalium-
hydroxyd (2,5 Mol) wie ublich kochend verseift. Nach der Aufarbeitung wurde 4mal aus
heissem Wasser umkristallisiert, wobei 0,8 g lange Nadeln der Brompikrotoxininsdurc
vom Zersp. 239—239,5° erhalten wurden. Dieser Zersetzungspunkt ist nur schwer zu er-
halten. Meistens zersetzt sich die S&ure bei 233—234°.

C15H170 7Br (389,19) Ber. C 46,28 H 4,40% Gef. C 46,31 H 4,23%

Monoaeetat: Hergestellt mit Acetanhydrid und Pyridin. Umkristallisiert aus
heissem Wasser und anschliessend 2mal aus Ather-Pentan. Die Nadelbischel zersetzten
sich bei 232—233°.

CiTH10Br Ber. C 47,35 H 4,44 Br 18,53 Acetyl 9,97%
(431,23) Gef. ,, 47,67 , 459 , 18,68 ” 9,82%

Zur Entbromung wurden 1,35 g Brompikrotoxininsdure in 20 cm3heissem Alko-
hol suspendiert und je 2mal mit Portionen von 1,08 g Ammoniumchlorid in 3,37 cm3
Wasser und 1,35¢g Zink, wie weiter unten beschrieben, entbromt. Mit 20 cm3 eiskalter
2-n. Schwefelséure wurde bei 0° 2 Stunden stehengelassen, abgenutscht und der Riickstand
aus heissem Wasser umkristallisiert. Die glasklaren W irfel der a-Pikrotoxininsdure wur-

") M. Sutter O E. Schmier, 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°. Reduziert
Silberdiammin- und Fehling’schc Ldsung.

C1H180-. H20 (328,30) Ber. C 54,87 H 6,13% Gef. C 55,04 H 5,97%

Oxydation der Brompikrotoxininsdure mit Cliromtrioxyd: 0,2 g Brom-
pikrotoxininsaure wurden in wenig Eisessig geldst und mit 0,210 g Cliromtrioxyd in Eis-
essig (4 Mol) 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehcngclasscn. Nach ublicher Aufarbei-
tung wurde das Rohkristallisat mit Diazomethan verestert und man erhielt den Ketoester
in rhombischen, klaren Kristallen aus Ather mit einem Smp. von 151,5—152°,

CI0H170-Br Ber. C 47,90 H 4,27 Br 19,92 OCH3 7,73%
(401,20) Gef. ,, 48,00 ,4,33 . 20,45 . 1,70%

Entbromung des Brompikrotoxininsdure-methylesters: 0,3g Brom-
ester suspendierte man in 3 cm3 heissem Alkohol und gab zur siedenden L6sung 0,24 g
Ammoniumchlorid in 1,5 cm3Wasser und dann in kleinen Portionen total 0,3 g Zinkstaub
zu. Nachdem sich das Zink schwammig abgeschieden hatte, gab man nochmals die glei-
chen Mengen portionenweise zu und kochte anschliessend 1 Stunde. Das Zink wurde ab-
filtriert, gut mit Alkohol mehrmals ausgekocht und die alkoholische Lésung im Vakuum
zur Trockene eingedampft. Zum eiskalten Riuckstand gab man 2,5 cm3kalte 2-n. Schwefel-
saure und licss 2 Stunden im Eiskasten bei 0° stehen, nutschte ab und kristallisierte aus
heissem Wasser um. Auf diese Weise erhielt man 0,182 g bromfreien a-Pikrotoxininsdurc-
methylester vom Smp. 184,5—185,5°. Reduziert Silberdiammin- und Fehling'scha Lésung.

C10H 2007 Ber. C 59,25 H 6,21 OCH3 9,57%
(324,32) Gef. ,, 59,34 ,, 6,28 » 9,55%

Dihydroverbindung: 50 mg a-Pikrotoxininsdure-methylester wurden mit vor-
hydriertem Platinoxyd und 15 cm3 Eisessig in Wasserstoffatmosphére geschuttelt, wobei
sehr rasch die theoretische Menge von 4,0 cm3 Wasserstoff (0°, 760 mm) aufgonommen
wurde. Nach dem Filtrieren und Abdampfen des Eisessigs kristallisierte die Dihydrover-
bindung aus Ather-Hexan aus. Nach dreimaligem Umkristallisieren erhielt man glasklare
Wirfel vom Smp. 152—153°.

C1312207 (326,33) Ber. C58,88 H 6,79% Gef. C 59,00 H 6,85%

3,5-Dinitrobenzoylester: 0,2 g Dihydro-a-pikrotoxininsdure-methylester wur-
den in 10 cm3 Benzol mit 1,0 g 3,5-Dinitrobenzoylchlorid und 2 cm3Pyridin 1 Stunde am
Ruckfluss gekocht. Es wurde wie Ublich aufgearbeitet und der gelbe, langsam kristalli-
sierende Sirup aus Ather-Pentan und einigen Tropfen Petroldther (50/70) umkristallisiert.
Die erhaltenen Kristalle konnten dann gut aus Chloroform-Ather-Pentan umkristallisiert
werden. Die klaren gelblichen Nadelbuschel zersetzten sich bei 207—208°.
02jlf21012N2 Ber. C53,08 H 4,65 N 5,38 OCIL, 596%

(520,43) Gef. ,, 5295 4,49 , 569 ” 6,02%
Substanz C.
Umsetzung von Pikrotoxinin mit Diazomethan Substanz C.

2 g Pikrotoxinin suspendierte man in 20 cm3 Methanol und lbergoss das Ganze mit
100 cm3 dtherischer Diazometlianlésung aus 10 g Nitrosomethylliarnstoff. Unter leichtem
Umschwenken liess man 0,5 cm3 Wasser, enthaltend ein halbes Platzchen Kaliumhydro-
xyd (ca. 50 mg) der Kolbenwand entlang hineinfliessen. Es setzte sofort eine schwache,
aber konstante Stickstoffentwicklung ein und man liess 2 Tage bei 0° stehen. Anschlies-
send wurden nochmals 2 cm3 Wasser zugegeben und weitere 2 Tage bei 0° stehengelassen.
Hierauf engte man bei 30° im Vakuum ein, gab 20 cm3 Wasser zu, neutralisierte mit 2-n.
Salzsdure auf Lackmus und dampfte den Methylalkohol ganz ab. Den Kristallbrei nutschte
man ab und kristallisierte aus heissem Wasserum. Die derben, weissen Nadeln schmolzen bei
176—176,5°. Aus der Mutterlauge liess sich durch fraktionierte Kristallisation eine weitere
kleine Menge an Reinsubstanz gewinnen. Insgesamt erhielt man 1,350 g reine Substanz C.

C1H ,,0- Ber. C 60,34' H 6,55 OCH318,34%

(338,34) Gef. ,, 60,11 , 6,72 . 18,77%

Akt. H = 0,43; 0,39% entspr. 1,45; 1,33 OH
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Dihydroprodukt: Hydriert mit Pt62 Smp. 169°, Nadelbusehel aus Wasser.

Umsetzung von a-Dihydro-pikrotoxinin mit Diazomethan -> Dihy-
dro-C : Der Versuch wurde genau gleich durehgefiihrt 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 mit hydrierter Substanz C keine Schmelzpunktserniedrigung gab.

C-Monoacetat: 0,1g Substanz C wurden in 2 cm3 Chloroform geldst und mit
5 cm3 Acetylclilorid 40 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Man dampfte im
Vakuum bei 30° zur Trockene ein und kristallisierte aus Alkohol-Wasser um. Die feinen
Né&delohen schmolzen nach dreimaligem Umkristallisieren bei 147,5—148°. Alle anderen
Acetylierungsmethoden versagen.
ClH240e Ber. C 59,99 H 6,36 OCH3 16,32%
(350,38) Gef. ,, 60,19 , 6,46 " 16,61%
Kein akt. H vorhanden.

Verseifung der Substanz C Substanz E.

0,5 g C wurden in 15 cm3 Methylalkohol geldst und mit 0,207 g Kaliumhydroxyd in

2,5 cm3Wasser wéhrend 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Den Methylalkohol dampfte man
anschliessend im Vakuum ab. Beim Ansduern der alkalischen wdésserigen Ldsung fielen
0,398 g Nadeln aus, die nach dem Waschen mit eiskaltem Wasser bei 226—228° schmolzen.
Nach erschopfendem Auséthern lieferte die Mutterlauge noch 59 mg Substanz derselben
Reinheit. Es wurde aus heissem AVasser umkristallisiert, wobei man derbe Nadeln vom
Smp. 229,5—230° erhielt.

Cl6H2007 Ber. C 59,25H 6,21 OCH3 9,58%Aq. Gew. 324,32

(324,32) Gef. ,, 59,53, 6,31 » 9,53% ” 329

Dihydroprodukt: Hydriert mit Pt02 Nadeln aus AAktsscr. Smp. 246,5—248,5°.
E-Monoaeetat: Hergestollt mit Acetanhydrdd und Pyridin bei Zimmertempera-
tur. Die Nadelbiisehel schmolzen nach Umkristallisieren aus Ather-Hexan bei 193—195°.
CiBH208 Ber. C59,00 H 6,05%Aq. Gew. 366,35
(366,35) Gef. ,, 59,00 ,, 6,07% ” 367

Ozonisation der Substanz C Substanz P.

0,5g C wurden in 20 cm3 frisch dest. Chloroform geldst und 1 Stunde bei -20°

mit Ozon geséattigt. Nach Eindampfen im Vakuum verblieb ein Sirup, den man in 35 cm3
warmem AXasscr loste und dann stark einengte. Nacheinigem Stehenkristallisierten
0,312 g Nadelbisehel aus. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus siedendem AVasser
schmolzen die Kristalle bei 162,5—163°. Die Substanz P reduziert Silberdiammin- und
Fehling'sehe Ldsung.

CieH2p8 Ber. C56,46 H 5,92 OCH3 18,23%

(340,32) Gef. ,, 56,61 , 5,90 . 18,21%

[a]™ + 107° (c = 1,005 in Aceton)

Dihydroprodukt (Carbinol): Hydriert mit Pt02 AVirfel aus Ather-Hexan.
Smp. 172—173°.

P-Oxim: Dieses kristallisierte aus heissem AAkisser in derben Prismen vom Smp.
206—207°.

CliH2108N  Ber. C 54,08 H 595 N 3,94%
(355,33) Gef. ,, 5391 , 6,12 , 4,03%

P-Monoacetat: 0,1 g P lI6ste man in 1 cm3Chloroform und liess mit 2 cm3 Acetyl-
ohlorid 48 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Nach tblichem Aufarbeiten und Um-
kristallisieren aus Ather-Hexan schmolzen die glasklaren Nadeln bei 136,5—137,5°.

CIH209 Ber. C56,53 H 579 OCH3 16,23%
(382,35) Gef. , 56,78 , 6,02 . 15,63%
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Oxydation von C mit Cr03.

0,5 g C wurden in 5cm3 Eisessig gelést und mit 0,588 g Chromtrioxyd in Eisessig
(4 Mol) 63 Stunden bei Zimmertemperatur stehengclassen. Nach Ublicher Aufarbeitung
erhielten wir schone Nadelblschel, die mit dem Ozonisationsprodukt aus C — der Sub-
stanz P — identisch waren.

Verdtherung der Hydroxylgruppe an Substanz C mit Athyljodid.

0,3 g Cwurden mit 1,4 g frischem, trockenem Silberoxyd gut zerrieben und im Bohr
mit 2 cm3Athyljodid 20 Stunden bei 150° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde abgenutscht,
das Gemengevon Silberoxyd und Silberjodid gut mit Chloroform ausgekochtund die Lésung
im Vakuum bei 40°eingedampft. Der resultierende gelbe Sirup wurde nach Ldsenin1lcm3
Chloroform und Zugabe von 3 cm3 Hexan uber 9g Aluminiumoxyd chromatographiert.
Mit Chloroform-Hexan 1:3 cluierte man in den ersten 3 Fraktionen zu je 16 cm3das neue
Produkt, wahrend anschliessend unverdndertes C herausgelést wird. Man erhielt 0,122 g
an C-Athylather als Nadelbiischel, die nach zweimaligem Umkristallisieren aus Hexan
bei 107—109° schmolzen. Es empfiehlt sich, keine grosseren Mengen als 0,3 g Substanz C
anzusetzen, da die Ausbeute sonst noch geringer wird.

CIl9H200, Ber. C 62,27 H 7,15 O0CH,/0C2H5 25,41%
(366,40) Gef. ,, 6221 , 7,24 ” 25,20%

Dihydroprodukt: Hydriert mit Pt02 Smp. 119—120,5° derbe Nadelbuschel aus

Hexan.

Ozonisation von Substanz E -> Substanz H.

0,3 g Substanz E wurden in 40 cm3 heissem Chloroform geldst, auf - 20° abgekihlt
und wahrend 1, Stunde mit Ozon behandelt. Der Abdampfriickstand war ein farbloser
Sirup, der wahrend 4 Stunden mit 10 cm3 Wasser geschittelt, dann kurz aufgekocht und
im Vakuum zur Trockene verdampft wurde. Aus Ather-Hexan kristallisierte der Kiick-
stand —die Substanz H —in filzigen, blschelférmigen Nadelgruppen vom Smp. 188,5
bis 189° (sintern ab 178°). - Die Darstellung der Substanz H gelingt auf diese Weise
leicht. Im Gegensatz dazu liefert die Verseifung der Substanz P vielfach Gemische, und
die Ausbeute an H ist geringer.

CisH1808 Ber. C 5521 H 556 OCH3 9,51%
(326,29) Gef. ,, 55,08 , 547 ” 9,40%

H-Oxirn : Dieses kristallisiert aus heissem Wasser in buschelférmigen Prismen vom
Smp. 229,5—230°.

CBH1908N Ber. C 52,78 H 561 N 4,10%
(341,31) Gef. ,, 52,77 ,, 556 , 4,18%

Untersuchungen an der a-Pikrotoxininsédure.

Umsetzung der a-Pikrotoxininsdure mit Diazomethan Pikrotoxi-
nindicarbonsdure-dimethylester: 2g a-Pikrotoxininsdure l6ste man in 20 cm3
Methanol und gab unter Eiskihlung langsam 100 cm3 &therische Diazomethanldsung,
bereitet aus 10 g Nitrosomethylharnstoff, zu. Der S&ureester bildete sieh spontan. Nach-
dem die Mischung 2 Stunden bei Zimmertemperatur gestanden war, gab man 50 mg
Kaliumhydroxyd in 1 cm3 Wasser geldst hinzu und liess vorerst 2 Tage bei 0° und dann
weitere 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen. Im Vakuum wurde bei 30° zur Trockene
verdampft, wenig Wasser zugesetzt und mit einer Spur 2-n. Salzsdure auf Lakmus neu-
tralisiert und abgenutscht. Aus heissem Wasser kristallisierte der Diinethylester der
Pikrotoxinindicarbonsdure in einer Ausbheute von 0,520 g vom Smp. 181—182° aus. Die
Mutterlauge erwies sich zumeist als a-Pikrotoxininséure.

Verseifung der a-Pikrotoxininséure: Verfahren nach Horrmann (loe. eit.).

Derivate der neu erhaltenen Spaltprodukte : 80 mg des erhaltenen, mit
Diazomethan veresterten rotgelben, 6ligen Verseifungsprodukts wurden in wenig Metha-
nol geldst und mit einem Uberschuss einer methylalkoholischen Lésung von 2,4-Dinitro-
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phenylhydrazin-HCI heiss versetzt. Die spontan gebildete Fallung wurde abgenutscht und
aus Alkohol-Wasser umkristallisiert. Die gelblichen, kleinen Nidelchen zersetzten sieh bei
189—190° und bildeten das 2,4-Dinitrophenylhydrazon des zb>2-2-Mcthyl-3-0x0-5-0xy-
cyclopenten-I-carbonsdure-methylesters, wie Analyse und Mischprobe bestatigen.
C14H,40 N4 Ber. C 48,00 H 403N 16,00 OCH., 8,86%
(350,28) Gef. ,, 48,22 , 4,00, 16,19 . 877%

Das aus dem veresterten oligen Verseifungsprodukt bereitete Semicarbazon wurde

3mal aus Pyridin umgeféllt und zersetzte sich ca. bei 250—255° unter Schwaérzung.
C8H,304N3 Ber. C 47,57 H577 N 18,49%
(227,31) Gef. ,, 4784 571 , 18,31%

Nach Analyse und Mischprobe mit authentischem Material liegt das Semicarbazon
des A 12-2-Methyl-3-0x0-5-oxy-eyclopenten-I-carbonsdureesters vor.

Verseifung der Dihydro-a-Pikrotoxininsdure: 5 g Dihydroverbindung
wurden bei 0—5° in 20 cm3Kalilauge, enthaltend 5,35 g Kaliumhydroxyd (100-proz.) ge-
16st, und dann 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen, wobei Orangeférbung
eintrat. Hierauf sduerte man mit konz. Salzsdure auf Kongo an und extrahierte mit Ather
wihrend 30 Stunden. Im Ather hatten sich 1,8 g grosse, farblose Wiirfel abgeschieden, die sich
als Dihydropikrotoxinin-dicarbonséduro erwiesen. Der getrocknete und abdestillierte Ather
ergab 3,53 g braunrotes Ol, das man in 20 cm3 Ather léste und 2 cm3Petrolather (50/70)
bis eben zur Tribung zugab. Man adsorbierte an 70 g Floridin XS und eluierte wie folgt:

Fraktionen Losungsmittel
1 18 cm3Ather +2 cm3Petroldther gelbrotes Ol
2 18 cm3Ather -F2 cm3 Petrolather gelbrotes Ol
3—5 18 eni3Ather +2 cm3Petrolather gelbrotes 61 + Kristalle; 0,510 g
reine /Msopropyl-<5-oxylavulin-
saure, Smp. 109—110,5°
6—10 18 cm3Ather +2 cm3Petroldther gelbrotes Ol + Kristalle; 0,220 g

reine A l'2-2-Methyl-3-0x0-5-0xy-
cyclopenten-I-carbonséure,
Smp. 157—158°

Zusammenfassung.

Pikrotoxinin, Brompikrotoxinin und «-Pikrotoxininsdure wurden
mit Diazomethan umgesetzt. Bei Pikrotoxinin und Brompikrotoxinin
konnte die Offnung eines Lactonrings nachgewiesen werden. Beim
Pikrotoxinin findet noch eine weitere Umwandlung eines sauerstoff-
haltigen, noch unbekannten Systems statt, wobei man die Substanz C
erhalt. Diese wurde untersucht und die funktioneilen Gruppen weit-
gehend bestimmt.

Durch kalte alkalische Verseifung war es maoglich, aus a-Pikro-
toxininsdure neben der bereits bekannten Pikrotoxinin-dicarbonséure
erstmals die zP>2-2-Methyl-3-0x0-5-0xy-cyclopenten-l-cdrbonsdure zu
isolieren und aus Dihydro-a-pikrotoxininsdure zuséatzlich noch /J-1so-
propyl- (5-oxyldavulinséure.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft
Pharmazeutische Abteilung.
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122. Uber die Reduktion von /J-Nitrostyrolen mit
Lithiumaluminiumhydrid
von Max Erne und F. Ramircz.
(1.V. 50.)

Die alteren Methoden zur Reduktion von /3-Mtrostyrolen zu
yS-Phenylathylaminen geben durchwegs schlechte und wechselnde
Ausbeutenl). Rach Nystrom de Braun2) und Ramlin& Weston3) kdnnen
R -Ritrostyrol und 3,4-Methylendioxy -5-methoxy-R8-nitrostyrol mit
LiAIH4 zu den entsprechenden /?-Phenylathylaminen reduziert wer-
dend).

In der vorliegenden Mitteilung wird die Darstellung von 3,4,5-
Trimetlioxy-/?-phenylathylamin (Mezkalin) (1), 2,3,4-Trimetlioxy-%
phenylathylamin (I11), DL-a-Methyl-/5-phenylathylamin (Benzedrin)
(1) und 3,4-Methylendioxy-/?-phenyldathylamin (Homopiperonyl-
amin) (IV) nach dieser Methode beschrieben. Die Ausbeuten sind gut
und die Reduktion kann auch mit relativ grossen Mengen durchge-
fuhrt werden. Beim Versuch, das unbekannte 3,4-Methylendioxy-5-
brom-/?-phenylatliylamin (X) darzustellen, zeigt sich, dass die Reduk-
tion von 3,4-Methylendioxy-5-brom-/3-nitrostyrol (I1X) je nach den
Versuchsbedingungen einen verschiedenen Verlauf nimmt. Bei langer
Reaktionsdauer und einem Uberschuss an LiAlH4wird das Brom aus
dem Benzolkern wegliydriert und man erhalt Homopiperonylamin.
Anderseits ist es gelungen, durch Anwendung der theoretischen
Menge LiAIH4 und kurzer Reaktionsdauer das bromierte ~-Phenyl-
athylamin X zu gewinnen.

Bei Bedingungen, die sich zwischen diesen beiden Extremen be-
finden, erhalt man Mischungen der beiden Amine, die sich Uber 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 Mdglichkeit zu rechnen ist, dass geniigend aktiviertes,

b E. Spath, M. 40, 129 (1919); K. H. Slotta & 1. Heller, B. 03, 3029 (1930); D. Hey,
Soc. 1930, IS; G. A. Alles, Am. Soc. 54, 271 (1932); A. Skita & F. Keil, B. 65, 424 (1932);
K. Il. Slotta & G. Szyszka, J. pr. 137, 339 (1933); G. Hahn, B. 67,1210 (1934); G. Hahn &
Il. 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 Arbeit Uber die Darstellung phenolischer /J-Pkenyldtkylamine mittels
LiAlH4von F. JRamirez & A. Burger wird demnéchst in Am. Soc. erscheinen.

6) R. F. Nystrom £ Tp. G. Brown, Am. Soc. 69, 254S (1947); 70, 3738 (1948);
C. C. Price iB G. H. Schilling, Am. Soc. 70, 4265 (1948).



Volumen xxxin, Fasciculus rv (1050) - No. 122. 913

aromatisches Halogen durch LiAIH4 weghydriert wird, wodurch die
allgemeine Anwendbarkeit des letzteren eingeschrankt ist.

Das bendtigte 3,4-Methylendioxy-5-brom-/?-nitrostyrol (1X) wur-
de aus 3,4-Methylendioxy-5-brombenzaldehyd (VII) durch Konden-
sation mit (Nitromethan dargestellt. Dabei kann sowohl (Natrium-
hydroxyd wie auch Ammoniumacetat als Katalysator verwendet
werden. Der Aldehyd VII seinerseits entsteht, wenn man den be-
kannten 3,4-Dioxy-5-brombenzaldehyd (V) mit Methylensulfat in
alkalischem Medium umsetzt. Diese Methode zur Darstellung von
MetliylendioxyVerbindungenl) wurde auch auf 3,4-Dioxy-5-metlioxy-
benzaldehyd (VI) angewandt, wobei man 3,4-Metliylendioxy-5-
methoxybenzaldehyd (Myristicinaldehyd) (V111) erhélt, der bisher nur
aus atherischen Olen gewonnen wurde.

OH
N -
It/~"jO H Methylen Vi
sulfat
CHO OHO
V R = Br VII R = Br

VIII R = OCH,

CH,CH,XH,

Experimenteller Teil2.
3,4,5-Trimethoxy-/?-phenylathylamin (I).

Eine Mischung von 2,29 g LiAIR, und 300 cm3 absolutem Ather wird in einen
Kolben gebracht, der mit Ruhrer, Ruckflusskiithler und einem 50 cm3 Soxhlet versehen
ist. Im Soxhletbefinden sich 3,68 g 3,4,5-Trimethoxy-/?-nitrostyrol3), die wéhrend 4 Stun-
den extrahiert werden. Nach Kihlen mit Eis-Kochsalz wird das Reaktionsgemisch
vorsichtig mit 150 cm3 2-n. H2S04 versetzt. Die wésserige Schicht wird abgetrennt, mit
Lithiumcarbonat4) auf pH 6 gebracht, zum Sieden erhitzt und filtriert (Kieselgur). Das
noch heisse Filtrat wird mit einer konz. alkoholischen Ldsung von 3,9 g Pikrinsdure ver-
setzt.Nachdem Stehen Gber Nachterhdltman 5,76g(77% der Theorie) des Pikrates von I.
Smp. 216—218° (Lit. 216—2180)5).

4,76 g des Pikrates werden mit 6-n. HCI zersetzt, die Pikrinsdure mit Nitrobenzol
extrahiert und die saure Losung zur Trockne verdampft. Aus Methanol-Athylacetat
umkristallisiort, bildet das Hydrochlorid von | farblose Kristalle vom Smp. 182—184°
(Lit. 184°)°). Ausbeute 2,2 g (85% der Theorie).

b Siehe W. Baker, Soc. 1931, 1765.

2) Allo Schmelzpunkte sind korrigiert.

3) K. H. Slotla <CG. Szyszka, loc. cit.

4) Man verwendet Lithiumcarbonat, weil Lithiumpikrat erheblich 1&slicher ist, als
die Ubrigen Alkalipikrate. Das auf Zusatz von Pikrinsdure ausfallende Pikrat ist deshalb
nicht mit Alkalipikrat verunreinigt.

5 E. Spath, loc. cit.

58
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2,3,4-Trimethoxy-/?-phcnylétliylamin (11).

a) Eine Ldsung von 4,8 g 2,3,4-Trimethoxy-/?-nitrostyroll) in 100 cm3 absolutem
Ather wird wihrend 2 Stunden unter Rithren in eine siedende Mischung von 2,7 g LiAll 1,
und 200 cm3 absolutem Ather eingetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch noch weitere
2 Stunden zum Sieden erhitzt wurde, zersetzt man vorsichtig mit 150 cm32-n. H2SO., und
arbeitet wie unter | beschrieben auf. Ausbeute: 7,6 g (86% der Theorie) Il-Pikrat von
Smp. 136—137° (aus Athylalkohol) (Lit. 1370)1). Aus 4,4 g Pikrat erhalt man 2,38 g
(96% der Theorie) l1-Hydrochlorid vom Smp. 167° (aus Athylacetat) (Lit. 1670)1).

b) In einem grdsseren Ansatz wurden 30 g 2,3,4-Trimethoxy-/?-nitrostyrol reduziert.
Nach dem Zersetzen mit H2SO., wird die wésserige Losung mit 33-proz. NaOll versetzt,
bis sich das ausfallende Aluminiumhydroxyd wieder aufgeldst hat. Das Ganze wird aus-
gedthert, die Losung mit KOH getrocknet und filtriert. Durch Einleiten von HCI-Gas in
diese &therische Ldsung des Amins erhélt man 25 g (80% der Theorie) II-Hydrochlorid.

DL-cc-Methyl-/?-phenyldathylamin (111).

Eine Ldsung von 9,84 g /S-Methyl-/?-nitrostyrol2) in 150 cm3 absolutem Ather wird
wie unter Ha beschrieben mit 7,98 g LiAIR, in 350 cm3absolutem Ather reduziert. Nach
Zusatz von 13,7 g Pikrinsdure erh&lt man 19,5 g (89% der Theorie) IllI-Pikrat vom Smp.
143—145° (Lit. 1430)3). Aus 19,5 g Pikrat gewinnt man 7,9 g (87% der Theorie) IlI-
Hvdroclilorid vom Smp. 147—148° (aus Athylacetat) (Lit. 145—1470)3).

3.4-Methylendioxy-/J-phenyldthylamin (IV).

5,8 g 3,4-Methylendioxy-/?-nitrostyrol4) werden nach der Soxhlet-Mcthode wie unter
| beschrieben mit 4 g LiAiH., in 300 cm3 absolutem Ather wahrend 8 Stunden reduziert.
Aufarbeitung wie unter Ilb gab 5,35 g (86% der Theorie) 1V-Hydrochlorid vom Smp.
206—210°. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol-Athylacetat erhalt man
farblose Nadeln vom Smp. 210—211° (Lit. 211°)8). Das Pikrat schmilzt bei 176—177°
(Lit. 174—1760)6).

3,4-Dioxy-5-brombenzaldehyd (V).

222 g Protocateehualdehyd?7) werden unter schwachem Erwdrmen in 2000 cm3 Eis-
essig gelost. Nach dem Erkalten gibt man eine Lésung von 100 cm3Brom in 500 cm3Eis-
essig zu und kuhlt unter fliessendem Wasser. Nach dreistiindigem Stehen bei 10° wird der
dicke, gelbe Niederschlag abgesaugt. Nach mehrtdgigem Stehen hat sich ein weiterer
Niederschlag gebildet, der abgesaugt und mit dem ersten vereinigt wird. Nach einmaligem
Umkristallisieren aus Athylalkohol erhdlt man 162 g Aldehyd V (Smp. 226—228°). Durch
Aufarbeiten der alkoholischen Mutterlauge gewinnt man weitere 589 (Smp.225—227°).
Gesamtausbeute 220 g (63% der Theorie). Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Athyl-
alkohol bildet der 3,4-Dioxy-5-brombenzaldehyd farblose Nadeln vom Smp. 228—230°
(unter Zersetzung) (Lit. 230° korr.)8).

3.4-Methylendioxy-5-brombenzaldehyd (VII).

70 g V werden unter N2-Atmosphére in einer Lésung von 107 g KOH in 700 cm3
Wasser aufgeldst. Man erwdrmt auf 50° und gibt unter Ruhren 70 g Methylensulfat9) zu.
Nachdem das Reaktionsgemisch noch zwei weitere Stunden bei 50° gertuhrt wurde, ver-

4) K. H. Slolla & G. Szyszka, loc. eit.

2) G. A. Alles, loc. cit.

3) D. H. Hey, loc. cit.

4 H. A. Lange oG 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. 11, 549.

8 R. Pschorr, A. 391, 23 (1912).

9) 1P. Baker, loc. cit.
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setzt man mit 500 cm3 Wasser, um gebildetes Kaliumsulfat in Lésung zu bringen. Das
Ganze wird nun mit Ather extrahiert. Aus der wisserigen Schicht fallt HCl unveranderten
3,4-Dioxy-5-brombenzaldehyd (34g Trockengewicht),der noch feucht wieder mit Methylen-
sulfat umgesetzt werden kann. Nach dreimaligem Wiederholen der Reaktion werden die
Atherextrakte iiber Na2SO.i getrocknet und der Ather abdestilliert.

Man erhélt so 22 g (30% der Theorie) schwach gelb geférbten 3,4-Methylendioxy-5-
brombenzaldohyd vom Smp. 118—-120°. Nach Umkristallisieren aus Methanol oder
Athylacetat bildet der Aldehyd farblose Nadeln vom Smp. 124—125° %),

CgH503Br Ber. C 4195 H 2,21% Gef. C 42,17 H 2,34%
p-Nitroplienylhydrazon: aus Eisessig rote Nadeln, Smp. 244—245° unter

Zersetzung.
CuH1004N3Br Ber. N 11,54% Gef. N 11,51%

3,4-Methylendioxy-5-methoxybcnzaldehyd (VIII).

Werden 4 g 3,4-Dioxy-5-methoxybenzaldehyd (V1)2), 7,6 g KOH in 50 cm3 Wasser
und 5 g Methylensulfat wie unter VIl beschrieben umgesetzt, erhdlt man 700 mg (17%
der Theorie) des Aldehyds VIII in Form farbloser Nadeln vom Smp. 129—130° (aus
Wasser) (Lit. 1300)3). 2,4-Dinitrophenylhydrdzon Smp. 231—232° (Lit. 232°)4).

3,4-Methylendioxy-5-brom-/S-nitrostyrol (1X).

a) 4,58 g Aldehyd V11 werden durch Erwéarmen auf 50*in 280 cm3Athylalkohol ge-
16st. Man kihlt darauf unter Rihren auf 15° ab, gibt 2,4 g Nitromethan zu und l&sst bei
derselben Temperatur eine Lésung von 2 g NaOH in 50 cm3Athylalkohol innert 30 Minuten
eintropfen. Man riithrt 2 Stunden weiter bei 15°, wobei ein weisser Niederschlag ausféllt,
der durch Zusatz von 100 cm3 Wasser in Ldsung gebracht wird. Die etwas triibe Ldsung
wird filtriertund unter Rihren innert einer halben Stunde in eine Mischung von 30 cm3
konz. HClund 30 cm3 Wasser eingetropft, wobei das gelbe Nitrostyrol ausfallt.Nach
Umkristallisieren aus Athylalkohol gewinnt man 2,75 g IX (51% der Theorie) vom Smp.
156—158°. Durch dreimaliges Umlosen aus Athylalkohol erhdlt man das 3,4-Methylen-
dio.\y-5-brom-/]-nitrostyrol analysenrein in Form hellgelber Nadeln vom Smp. 160—161°.

CO9HOOANBr Ber. C 39,73 H 2,24 N 5,15%
Gef. ,, 39,66 , 2,20 , 5,02%

b) 3,44 g Aldehyd VIl werden mit 3 g Ammoniumacetat und 1,2 g Nitromethan in
50 cm3 Eisessig 8 Stunden zum Sieden erhitzt. Die anfangs gelbe Ldsung farbt sich dabei
braun. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und der bréunlich gelbe Nicderschlag
abgesaugt. Nach Umkristallisieren aus Athylalkohol unter Zusatz von Norit erhélt man
1,52 g (37% der Theorie) Nitrostyrol IX vom Smp. 156—158°B.

Reduktion von 3,4-M ethylendioxy-5-brom-/9-nitrostyrol (1X)
zu 3,4-Methylendioxy-5-brom-/3-phenyléathylamin (X).

Zu einer Mischung von 380 mg LiAIH4 (93-proz.)6) und 100 cm3 absolutem Ather
lasst man unter Rihren bei Zimmertemperatur innert ungefadhr 3 Minuten eine Lésung von

1) /S. Uyeo [B. 73, 661 (1940)] erwdhnt diese Verbindung, ohne eine Darstellungs-
methodo anzugeben. Nach einer Privatmitteilung von Prof. S. Uyeo hat er den Aldehyd
auf dhnliche 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) Ein Versuch, das Nitrostyrol 1X durch sechstdgiges Stehenlassen des Aldehyds
(0,5 g) mit 0,12 g Nitromethan und 50 mg Methylamin in 20 cm3 Methanol herzu-
stellen, fihrte zu 0,4 g einer sehr unldslichen, Uber 300° schmelzenden Verbindung, die
nicht nédher untersucht wurde.

6) 10% mehr als die theoretische Menge nach R. F. Nystrom cf;, W. G. Brown, loc. cit.
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1,54 g 1X in 400 cm3absolutem Ather einlaufen. Dabei gerat derAther in heftiges Sieden.
Nachdem das Ganze noch weitere 2 Stunden unter Rihren zum Sieden erhitzt wurde,
arbeitet man wie unter Ilb auf. Naeli einmaligem Umkristallisieren aus Aceton-Wasser
erhélt man 620 mg (40% der Theorie) X-Hydrochlorid (Smp. 238—244°). Durch mehr-
maliges Umkristallisieren gewinnt man das Hydrochlorid analysenrein als farblose,
glitzernde Blattchen vom Smp. 250—251° (unter Zersetzung).
C,HIOONBr, HCI Ber. C 3853 H 3,95 N 4,99%
Gef. ,, 38,77 ,, 422 , 489%
Das freie Amin X erhielt man durch dreimaliges Destillieren bei 80—85°/0,01 mm
als farbloses Ol (vj* = 1,5850), das sich beim Stehen braun fiarbt und an der Luft sehr

rasch C02 absorbiert.
Pikrat: aus Athylalkohol oder Wasser gelbe Prismen, Smp. 211—212° (unter

Zersetzung).
CO9H 1002NBr, CH30,N3 Ber. N 11,84% Gef. N 11,91%

Reduktion von 3,4-M cthylendioxy-5-brom-/3-nitrostyrol (1X)
zu 3,4-Mothylendioxy-jS-phenyldthylamin (1V).

544 mg IX werden nach der Soxhlet-Methodc mit 380 mgrLiAlIH4 in 100 cm3 ab-
solutem Ather wie unter | beschrieben reduziert. Dauer 10 Stunden. Beim Aufarbeiten
wie unter Ilb erh&lt man 330 mg rohes Hydrochlorid (Smp. 192—196°). Nach UmKkristalli-
sieren aus Aceton-Wasser gewinnt man 280 mg (70% der Theorie) IV-Hydrochlorid (Smp.
202—205°, der Mischschmelzpunkt mit reinstem IV-Hydrochlorid vom Smp. 210-—211°
liegt bei 203—210°). Durch sechsmaliges Umkristallisieren aus Aceton-Wasser steigt der
Smp. auf 209—211°. Pikrat Smp. 175—176°. Die Mischschmelzpunkte dieser Derivate
mit den entsprechenden unter 1V dargestelltcn zeigen keine Erniedrigung.

Fir die Unterstitzung dieser Arbeit sind wir der Stiftung fir Stipendien auf dem
Gebiete der Chemie, Basel, und der It. Earll McConnell Foundation of New York zu Dank
verpflichtet.

Die Analysen wurden mit Unterstitzung der Firma Smith, Kline and French Labor-
atories, Philadelphia, Pa., durch Clark Microanalytical Lahoratory, Urbana, HI., ausge-
fahrt.

Zusammenfassullg

Die folgenden /J-Phenyldthylamine wurden aus den entsprechen-
den /L-Nitrostyrolen durch Reduktion mit LiAIH4 gewonnen: 3,4,5-
Trimethoxy -B-phenyldthylamin, 2,3,4-Trimethoxy -R-phenylathyl -
amin, DL-a-Methyl-~-phenylathylamin, 3,4-Methylendioxy-/?-phenyl-
dthylamin und 3,4-Methylendioxy-5-brom-/J-phenyldthylamin. Diese
einfache Methode zur Darstellung von /S-Phenyldthylaniinen ist den
bisher bekannten uberlegen und gibt sehr gute Ausbeuten. Bei der
Darstellung des unbekannten 3,4-Methylendioxy-5-brom-/J-phenyl-
dtkylamins konnte gezeigt werden, dass je nach den Versuchsbedin-
gungen das aromatische Brom bei der Reduktion erhalten bleibt
oder aber weghydriert wird.

Cobb Chemical Laboratory, University of Virginia,
Charlottesville, Va., USA.
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123. Synthese des Isoeugenitols und verwandter Verbindungen
von H. Sclimid und A. Bolletcr.

(2. V. 50.)

Vor einiger Zeit berichteten wir Uber die Isolierung und Konsti-
tutionsaufklarung von zwei in den Nelken wild wachsender Eugenia
caryophyllata vorkommender Chromone, des Eugenitinsl) und des
Isoeugenitols?). Die fur diese Naturstoffe aufgestellten Formeln fin-
den nun durch die im folgenden beschriebenen synthetischen Versuche
eine Bestatigung.

Phloracetophenon wurde nach F. H. Curd & A. Robertson3) mit
Methyljodid und Kaliumcarbonat in siedendem Aceton in 3-Methyl-
phloracetophenon-4,6-dimethylather (I11) Gbergefiihrt. Als Nebenpro-
dukt bildete sich Pliloracetophenon-2,4-dimethylather (IV). Die Ver-
bindung 111 entstand in guter Ausbeute auch bei der Einwirkung von
liberschiussigem Diazomethan auf Methylphlordeetophenon (VIII).
Durch Kondensation mit Essigester und Natrium gewannen wir aus
Il das Diketon V vom Schmelzpunkt 116—117°,welches beim kurzen
Erw&rmen mit alkoholischer Salzsdure in das 2,8-Dimethyl-5,7-
dimethoxy-chromon (V1) vom Doppelschmelzpunkt 132° und 174°
uberging. Dieses Praparat erwies sich in allen Eigenschaften als iden-
tisch mit dem Isoeugenitin-methylather, den wir seinerzeit aus Iso-
eugenitin (VII) durch energische Methylierung mittels Dimethylsulfat
erhalten hattenl). Durch siedende Jodwasserstoffsdure wurde VI ent-
metliyliert, wobei das mit Isoeugenitol identische Dioxycliromon 11l
vom Schmelzpunkt 237°entstand. Auch in der blauviolettenEisen(111)
chlorid-Reaktion beider Verbindungen war kein Unterschied fest-
stellbar. Gleiche Eigenschaften besitzen ferner die aus ihnen durch
partielle Methylierung mittels Diazomethan bereiteten 7-Methylather
VI (Isoeugenitin). Da Eugenitin durch kochende Jodwasserstoffsaure
unter Abspaltung der Metlioxylgruppe bei gleichzeitiger Umlagerung
des y-Pyronringes in Isoeugenitol (I1) und durch dessen Methylierung
in sein Isomeres, das Isoeugenitin (VII) Gbergefuhrt werden kann, ist
somit auch die Strukturformel I des Eugenitins selbst gesichert.

Wir haben ferner versucht, auch das Eugenitin (1) synthetisch zu
gewinnen. Methylphloroglucin, fir das wir im Versuchsteil eine gegen-
Uber der Literaturangabe verbesserte Darstellung beschreiben, wurde
nach Hoesch in Methylphlordeetophenond) (V1I1) Gbergefiuhrt. Daraus

1) II. Schtnid, Helv. 32, 813 (1949).

2) H. Schmid i A. Bolleter, Helv. 32, 1358 (1949).
3) Soc. 1933, 437.

4 F. H. Curd & .4. Robertson, Soc. 1933, 437.
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sollte mit Natriumacetat und Essigsaureanhydrid das Zwischenpro-
dukt I X entstellen, das nach der Abspaltung der Acetylgruppen mit-
tels Xatriumdathylatl) bei der partiellen Methylierung Eugenitin ge-
ben sollte. Aus der oben angefithrten Eigenschaft des Eugenitins folgt,
dass der Bingschluss zum y-Pyronderivat vornehmlich im Sinne der
Eormel 11, mit S-stdndiger Methylgruppe, bevorzugt sein durfte. Wir
haben deshalb auf die Reindarstellung und Charakterisierung der
Zwischenprodukte verzichtet. Es gelang, nachdem aus dem rohen
Methylierungsprodukt starker saure Phenole mit 5-proz. Kalilauge
herausgeholt worden waren — Eugenitin l&sst sich mit 5-proz. Lauge,
im Gegensatz zu Isoeugenitin, nicht aus seiner &therischen Ld&sung
ausschitteln — in allerdings sehr geringer Ausbeute, eine Verbindung
vom Smp. 158° zu isolieren, die sich auf Grund der Mischprobe, der

b W. Gruber & F. E. Hoyos, M. 78, 417 (1948).
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blauen Eiscn(lIl)-chlorid-Reaktion und des Absorptionsspektrums als
identisch mit Eugenitin (1) erwies.

350 300 050 000
Fig. 1.
Methylcugenon (in Alkohol).

Von Interesse war schliesslich die Verbindung X, das Methyl-
homologe des Eugenons (XI1). Eugenon haben wir friher, neben dem
zugehdrigen Chromon Eugenin, als Inhaltsstoff von Eugenia caryo-
phyllata aufgefunden und als biogenetischen Vorlaufer des letzteren
aufgefasstl). Entsprechend darf auch X als Naturprodukt erwartet
werden. Seine Darstellung erfolgte auf dem Wege: I11->XTI->X. Das
Keton X 11 wurde als Dinitrophenylhydrazon und das bei 71° schmel-
zende Diketon X als Pyrrazol X 11l und durch sein UV.-Absorptions-
spektrum (Fig. 1) charakterisiert.

Der /Stiftung fur ivissenschaftliche Forschung an der Universitat Zurich danken wir
fur die Unterstiitzung dieser Arbeit bestens.

Experimenteller Teil.

3-Methylphloracetophenon-4,6-dimethylather.

29,9 g Phloracetophenon wurden mit 100 cm3Methyljodid und 90 g Kaliumcarbonat
in Aceton nach den Angaben von F. H. Curd dc A. Robertson2) umgesetzt. Dio Ausbeute an
3-Methylphloracetophenon-4,6-dimethyladther vom Smp. 143—144° betrug 7,9 g (21% der
Theorie).

CnH1404 (210,11) Ber. C 62,82 H6,72% Gef. C 62,53 H 6,79%

Ausderalkoholischen Mutterlauge schiedensichbeim starken Einengen 1,9gPhloraceto-
phenon-4,6-dimethyldther vom Smp. 78—79° ab. Braunrote Eisen(lIl)-chlorid-Reaktion.

Cl10H 1204 Ber. C 61,19 H 6,1720CH3 31,64%
(196,10) Gef. ,, 60,85 , 6,14 »  31,25%
3-Methylphloracetophenon-4,6-dimethylather entstand auch, als man auf die
methanolische Lésung von Methylphloracetophenon bei 0° atherische Diazomethanlésung
im Uberschuss einwirken liess. Aus 330 mg Keton liessen sich 245 mg Diather vom Smp.
und Mischsmp. 144—145° gewinnen.
CnH1404 (210,11) Ber. C 62,82 H6,72% 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-Oxy-3-methyl-4,6-dimetkoxybcnzoyl-aceton.

5,0 g 3-Methylphloracctophenon-4,6-dimethylather wurden in 50 cm3 trockenem
Essigester geldst und mit 10 g pulverisiertem Natrium versetzt. Nach dem Abflauen der
Reaktion wurde eine Stunde auf dem Wasserbad erwdrmt, 10 cm3 frischer Essigester zu-
gesetzt und weitere drei Stunden erhitzt. Nach dem Stehen Uber Nacht zerstdrte man un-
verbrauchtes Natrium mit Methanol und goss die Reaktionsmasse in 400 cm3 verdinnte
eiskalte Essigsdure. Die abgeschiedenen gelben Eloeken wurden abgenutscht, das Filtrat
mit Kochsalz geséttigt und 6fters mit Benzol ausgeschittelt. Der Eindampfriickstand aus
der Benzolphase und der Niedersehlag gaben nach dem Umldsen aus Alkohol 3,2 g (55%
der Theorie) der im Titel genannten Verbindung. Schmelzpunkt der fast farblosen Nidel-
chen 116—117°. Grin-violette Eisen (l11)-chlorid-Reaktion.

ClH1605 Bcer.C 61,87 H 6,40 20CH324,61%
(252,13) Gef.,, 6195 ,, 6,53 . 240 %

Isoeugenitin-methylédther.

250 mg des obigen Diketons hat man in 3 cm3 Alkohol unter Erwdrmen geldst, drei
Tropfen konz. Salzsdure zugesetzt und dann 2—3 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkihlen kristallisierte eine grobkdrnige, gelbe Verbindung aus, die sich in Wasser zu-
néchst unter Entfarbung ldste und dann in Form von farblosen Nudelchen wieder ausfiel
(225 mg). Das 2,8-Dimethyl-5,7-dimcthoxy-chromon besass nach der Hochvakuumsubli-
mation den Doppelschmelzpunkt 131—132° bzw. 173,5—174,5°. Ausbeute an Reinsub-
stanz 203 mg (87% der Theorie). Der Mischschmelzpunkt mit auth. Isoeugenitin-methyl-
ather zeigte keine Erniedrigung.

CiaHiA Ber.C 66,64 H 6,03 20CH326,50%
(234,11) Gef.,, 67,06 , 6,15 ,  25,85%

Isoeugenitol.

190 mg Isocugenitinmethyldtker wurden mit 4 cm3 Jodwasserstoffsaure zwei Stun-
den auf 150° erhitzt. Nach dem Abkihlen goss man in 40 cm3 sehr verdiinnte Natrium-
hydrogensulfit-Losung, stellte auf pH = 4 ein und saugte nach langerem Stehen im Eis-
schrank die ausgeschiedenen Nidelchen ab. Diese wurden aus Essigester umkristallisiert
(139 mg) und im Hochvakuum bei 160—175° (Luftbadtemperatur) sublimiert. Nach
Ofterem Umldsen aus Essigester schmolz das 2,S-Dimethyl-5,7-dioxychromon bei 237—
237,5° (72 mg). Die Verbindung erwies sich auf Grund der Mischprobe und der blau-
violetten Eisen(lll)-cklorid-Reaktion als identisch mit Isoeugenitol.

C11H 1004 (206,08) Ber. C 64,05 H 4,89% Gef. C 63,62 H 4,93%

Die methanolische Lésung der synthetischen Verbindung gab mit &therischer Diazo-
methanlésung 2,8-Dimethyl-5-oxy-7-methoxy-chromon vom Smp. 145—146°, der im
Gemisch mit Isoeugenitin keine Erniedrigung erfuhr. Blaue Eisen(lll)-cklorid-Reaktion.

C-Methylphloracetophenon-trimethylédthcr.

2,5 g 3-Methylphloracetophenon-4,6-dimethyldther wurden in 35 cm3 30-proz.
Kalilauge geldst. Unter stetem Rihren wurden innerhalb 3y2 Stunden bei 80—90° 55 cm3
Dimethylsulfat zutropfen gelassen; durch wiederholte Zugabe von 30-proz. Lauge sorgte
man fir andauernd stark alkalisches Milieu. Zum Schluss wurde noch 3/2 Stunden bei
80° geriihrt. Die Losung hat man ausgeéthert, den Atherauszug mit 20-proz. Kalilauge und
gesattigter Kaliumchloridlésung gewaschen und wie Ublich aufgearbeitet. Durch Destilla-
tion bei 12 mm und 140—160° (Badtemperatur) erhielt man den Tridther als viskoses, fast
farbloses Ol, das nach lingerem Stehen kristallisierte. Smp. 40—41°. Ausbeute 2,27 g.

Ci2H1004 (224,13) Ber. C 64,25 H 7,20% Gef. C 64,22 H 7,34%

Das 2,4-Dinitroplienylhydrazon des C-Methylphloracetophenon-trimethylathers

kristallisierte aus Benzol-Alkohol in roten Nidelchen vom Smp. 188—188,5°.
CisH200™4 Ber. C 53,44 H 499 N 13,86 30CH323,03%
(404,19) Gef. ,, 53,26 , 4,98 14,12 . 22,81%
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2,4,6-Trimethoxy-3-methyl-benzoylaceton (Methyleugenon).

0,5 g C-Methylphloracetophenon-trimethyléther wurden mit 5 cm3trockenem Essig-
ester und 1 g pulverisiertem Natrium wie friher beschrieben umgesetzt. Das nach der
Ublichen Aufarbeitung erhaltene 61 haben wir bei 10 mm vom Acetessigester befreit und
dann bei 0,01 mm und 125—135° (Badtemperatur) destilliert. Das gelbe Ol nahm man in
Ather auf und schiittelte das Diketon mit viel 10-proz. Sodalésung aus. Die Sodaausziige
wurden vorsichtig angesduert und mit Ather extrahiert. Der zunachst &lige Riickstand
kristallisierte nach dem Anreiben mit Leichtbenzin. Das fast farblose Methyleugenon
schmolz nach o6fterem Umldsen aus Alkohol-Wasser bei 70—71°. Die Eisen(l1l)-chlorid-
Reaktion in verdinntem Alkohol war blutrot.

ChH1805 Ber. C 63,12 H 6,82 30CH3 34,97%
(266,14)  Gef. ,, 62,90 , 7,08 " 34,88%

50 mg obigen Diketons wurden mit 80 mg Phenylhydrazin in 2 cm3 verdunnter
Essigsaure auf dem Wasserbad bis zur klaren Ldsung erwdrmt. Nach dem Abktihlen
wurden die ausgeschiedenen Kristalle abgetrennt und aus Alkohol umgeldst. Der Schmelz-
punkt des farblosen 3-Methyl-I-plienyl-5-(2,4,6-trimcthoxy-3-methyl)-phcnylpyrrazols ist
151—152°.

C20H, O3N2 Ber. 0 70,97 H 6,56 N 8,2930CH3 27,52%
(338,20) Gef. ,, 71,08 , 6,49 , 8,63 ” 27,39%

C-Methylphloroglucin.

Die von E. Spéth, B. B. Dey €°E. Tyray1l) angegebene Darstellungsmethode, welche
34% Ausbeute an C-Methylphloroglucin aus Trinitrotoluol gibt, haben wir wie folgt modi-
fiziert: 6,5g Trinitrotoluol wurden mit 52 cm3konz. Salzs&ure Ubergossen und dazu unter
stetem Rihren langsam 15,5 g Zinnpldtzchen zugegeben (granuliertes Zinn ausgegossen
und zerschnitten), wobei zeitweilig gekihlt werden musste. Nach beendeter Reaktion hat
man mit 100 cm3 Wasser verdinnt und mit konz. Ammoniak abgestumpft (pH = 5).
Nach dem Verdinnen auf 500 cm3 wurde im Autoklaven 16 Stunden auf 125° erhitzt.
Nachher hat man von leicht filtrierbarem Zinnhydroxyd abgetrennt und im Filtrat mit
Schwefelwasserstoff den Rest des Zinns ausgeféllt. Nach Filtration uber Hyflo-Supercel
wurde mit Ammoniumchlorid geséattigt und erschopfend mit Ather extrahiert. Der Ather-
rickstand lieferte nach der Hochvakuumsublimation 3,0—3,1 g bereits recht reines C-
Methylphloroglucin vom Smp. 213—214°; Ausbeute 75% der Theorie.

C-Methylpliloracetophenon haben wir nach den Angaben von F. H. Curd & A.
Robertson2 gewonnen. Ausbeute 33% vom Smp. 211—212°. Die Methode nach Org.
Synthescs (Coll. Vol. 11, 522) gab schlechtere Resultate.

Eugcnitin.

1 g C-Methylphloracetophenon, 0,9 g frisch geschmolzenes Natriumacetat und 5,6 g
Essigsdureanhydrid wurden 85 Stunden auf 150° erhitzt. Das braune Reaktionsprodukt
wurde mit Eiswasser verrieben und mit Ather extrahiert. Durch Hochvakuumdestillation
erhielt man bei 150—190° (Luftbadtemperatur) 0,68 g eines gelben Oles, die Verbindung 1X
enthaltend, das sofort weiter verarbeitet wurde.

Man kochte die Substanz 45 Minuten mit 9 cm3 Salzsdure 1:1. Die Lésung farbte sich
dunkelorange und schied nach dem Abkihlen 0,52 g rotbraune Kristalle vom Smp. 184—
187° ab. Diese wurden mit 0,5-n. absolut alkoholischer Natriuméthylatlésung3) (124 mg
Natrium enthaltend) 14 Stunden bei 0° und 3 Stunden bei 10° stehen gelassen. Nach der
Zugabe von 40 cm3 Wasser wurde im Vakuum (20° Badtemperatur) weitgehend vom
Alkohol befreit, kongosauer gemacht und mit Ather ausgesehiittelt. Der eingedampfte
Atherextrakt gab nach der Sublimation bei 0,005 mm und 150—170° Kristalle, die aus
wenig Essigester umgeldst wurden. Smp. 220—226°; 80 mg.

* B. 72, 53 (1939). 2 Soc. 1933, 437.
3 W. Gruber & F. E. lioyos, M. 78, 417 (1948).
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Diese Fraktion wurde nun in Methanollésung mit atherischer DiazomethanlOsung hei
-10° methyliert. Die mit Ather verdiinnte Reaktionslésung hat man mit 8-proz. Soda-
16sung und hierauf erschdopfend mit 5-proz. Kalilauge ausgeschittelt. Nach der Ublichen
Aufarbeitung wurde bei 125° (Badtemperatur) im Hochvakuum (0,01 mm) sublimiert, das
Sublimat mit Ather-Petroldther gewaschen, aus Alkohol unter Druck umgeldst und noch-
mals sorgféltig im Hochvakuum sublimiert. Man erhielt so etwa 2 mg farbloser Kristalle,
die eine blaue Eisen(l11)-chlorid-Reaktion gaben und bei 157—158° schmolzen. Die Misch-
probe mitauthentischem Eugenitin schmolz bei 159—160°. Auch dasUV .-Spektrum der syn-
thetischen Verbindung unterschied sich von demjenigen des Eugenitins nur unwesentlich.

Zusammenfassung.

Durch die Synthese des Isoeugenitols (I1) wurden die flr dieses
Chromon und fiur das Eugenitin (1) aufgestellten Formeln bestatigt.
Eugenitin bildete sieh aus C-Methylphloracetophenon bei der Chro-
mon-Synthese nach v. Kostanecki, aber nur in sehr schlechter Aus-
beute. Ferner wurde noch die Verbindung X, das Methylhomologe des
Eugenons, dargestellt.

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.

124. Uber die Loslichkeitsprodukte einiger Hydroxyverbindungen
des Zinks

von W. Feitknecht und E. Ildberli.
(2.V. 50.)

1. Einleitung.

In verschiedenen Untersuchungen Uber basische Salze ist darauf
hingewiesen worden, dass auch bei solchen komplizierteren Verbin-
dungen das Ldéslichkeitsprodukt haufig eine sehr geeignete Grdsse zur
Charakterisierung der Stabilitit istl). Bei Kenntnis der Ldoslichkeits-
produkte verschiedener mdglicher Hydroxyverbindungen l&sst sich
die Konzentration berechnen, bei der zwei miteinander im Gleichge-
wicht sind. In friheren Arbeiten lagen nur ungenaue Bestimmungen
fur solche Berechnungen vor. Vor einiger Zeit wurde gezeigt, wie L6s-
lichkeitsprodukte von basischen Salzen aus Titrationskurven berech-
net werden kénnen2). Die genaue Kenntnis der Gleichgewichtsver-
héltnisse bei basischen Salzen und Hydroxyden ist, wie kirzlich ge-
zeigt wurde, von grdsserem Interesse fiir die Deutung von Korrosions-
erscheinungen bei Metallen3).

) W. Feitknecht, Helv. 16, 1302 (1933); 18, 28 (1935); W. Feitknecht & W. Gerber,
Helv. 20, 1344 (1937); W. Feitknecht & H. Bucher, Helv. 26, 2186 (1943).

2) W. Feitknecht, Helv. 28, 1444 (1945).

3) W. Feilknecht <® Petermann, Korr. und Metallschutz .7, 181 (1943); F.Aebi,
Diss. Bern 1946; W. Feitknecht, Métaux et Corrosion 22, 192 (1947).
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Bei der Féallung schwerldslicher Niederschlage entstehen haufig
zuerst aktive Produkte, die durch Alterung in inaktivere und stabilere
Verbindungen ibergehen. Aus fritheren Untersuchungen ergibt sich,
dass dies bei der Ausscheidung von basischen Salzen und Hydroxyden
sehr stark der Fall istl). Verschiedene Aktivitdt eines Hiederschlags
bedingt verschiedene Ldslichkeit. Dies ist einer der Griinde, dass die
Angaben verschiedener Forscher tber die Grosse des Loslichkeitspro-
duktes bei ein und derselben Verbindung hdufig betrachtlich schwan-
ken. Deshalb kommt Haissinslcy?2) zum Schluss, dass die Ldslichkeiten
der sehr schwerlgslichen und leicht kolloid ausfallenden Verbindungen
nicht als wirkliche Konstanten mit bestimmter physikalischer Bedeu-
tung betrachtet werden kénnen. Ganz gleich verhdlt es sich mit &ndern
Eigenschaften disperser fester Stoffe, wie z. B. mit dem W é&rmeinhalt3)

Solche stark von der Aktivitdt abhdngige Grossen wie das Los-
lichkeitsprodukt sind sehr geeignet, bestimmte Bildungsformen eines
schwerldslichen festen Stoffes zu charakterisieren. Es kommt dazu,
dass das Ld&slichkeitsprodukt relativ leicht zu bestimmen ist. Zudem
steht es in einfacher Beziehung zur freien Energie. Hittig & Steiner4)
haben denn auch vor ldngerer Zeit die Loslichkeit von Zinkoxyd-
prdparaten in Natronlauge benutzt, um deren Aktivitat zu charakteri-
sieren. Es schien deshalb von Interesse, in Fortfihrung der Unter-
suchung von Feitlcneclit & Weidmann5) die Fallung von Zinksalz-
I16sungen mit Lauge und die Alterung der Niederschldge weiter quanti-
tativ mit Hilfe der Glaselektrode zu verfolgen und die Ldslichkeits-
produkte der aktiven und gealterten Verbindungen zu berechnen.

Die untersuchten Zinksalze waren das Nitrat und das Chlorid.
In den verwendeten verdinnten Lésungen waren die folgenden ba-
sischen Salze zu erwarten Zn(N03)2 4Zii(OH)2), ZnCl2, 4Zn(O11)2
und das basische Chlorid 1117) dessen Zusammensetzung noch nicht
ganz sicher feststand, ferner amorphes «- und ~-Hydroxyd sowie
Oxyd.

Aktive Niederschldge sind uneinheitlich und enthalten Anteile
verschiedener Aktivitat. Bei der gewdhlten Bestimmungsmethode
wird das pH durch die aktivsten Anteile bestimmt, das berechnete
Loslichkeitsprodukt bezieht sich deshalb auf diese.

Fur die angewandte Methode ist charakteristisch, dass sich die
schwerlgsliche Verbindung in einer Ldsung bekannter Salzionen-
konzentration befindet und die Hydroxylionenaktivitdt experimentell

® W. Feitknecht <CIl. Weidmann, Helv. 26, 1911 (1943).

2) M. Haissinshy, Acta Physicochim. URSS. 3, 517 (1935).

3) F. Fricke, Natunv. 31, 469 (1943).

) G. Huttig <0 Steiner, Z. anorg. Ch. 199, 149 (1931).

5) W. Feitknecht & Il. 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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ermittelt wird. Um das thermodynamische Léslichkeitsprodukt zu er-
halten, mussen auch die Einzelaktivitdten der Salzionen bekannt sein.
Die basischen Salze sind nun aber im allgemeinen nur bei lonen-
starken bestdndig, avo lonenaktivitdten nicht mehr nach dem Dcbye-
HickeVsehen Grenzgesetz berechnet werden kénnen. Wir haben des-
halb davon abgesehen, in diesen Féllen thermodynamische L&slich-
keitsprodukte zu berechnen. Da aber die HydroxylionenaktiAdtét er-
mittelt Avird, so erhdlt man auch nicht das Konzentrationsldslich-
keitsprodukt. Aus den Versuchsdaten ergibt sich ohne weiteres ein
~konventionelles Lo6slichkeitsprodukt”, gebildet aus der
Hydroxylionenaktivitdt und der Salzionenkonzentration. Dieses ist
fur ein bestimmtes engeres Intervall der lonenstdrke anndhernd kon-
stantl). Unter geeigneten Bedingungen bestimmt, gestattet es, die fur
die basischen Salze charakteristischen Bestdndigkeitsgrenzen zu be-
rechnen (vgl. 7).

Bei den Hydroxyden ist es prinzipiell méglich, bis zu solchen Ver-
dinnungen zu messen, dass durch Extrapolation das thermodyna-
mische Léslichkeitsprodukt berechnet Averden kann. Da es uns aber im
Avesentlichen um einen Vergleich der verschiedenen Formen ankam,
haben wir vorlaufig davon abgesehen und nur das ,konventionelle
Loslichkeitsprodukt” fur vergleichbare lonenstarken bestimmt.

2. Versuchsmethodik.

Die Versuche bestanden im Avesentlichen darin, dass kohlensaurefreie 0,1-m. oder
0,02-m. Zinknitrat- oder Zinkchloridlésungen mit 0,1-m. kohlensdurefreier Natronlauge
titriert Avurden. Die eingestellten Losungen AATirden unter Kohlensdureausschluss in di-
rekter Verbindung miteiner Burette aufbeAvahrt. Die Titration erfolgte in einem geschlosse-
nen, ca. 120 cm3fassenden Geféss, das sieh in einem Thermostaten von 25° befand, unter
starkem mechanischem Bihren und Uberleiten \’on kohlensaurefreiem Stickstoff. Fal-
lungen, die nach dem Altern untersucht Averden sollten, wurden in grosse Beagensglaser
cingefillt und verschlossen in einem Thermostaten rotierend aufbeAvahrt.

Die ldentifizierung der Niederschldge erfolgte vor allem réntgenographisch, zudem
auch mikroskopisch und elcktronen-mikroskopisch. Die pH-Messungen Avurden mit
selbstArerfertigten Glaselektroden, die mittelst einer Serie von Puffermischungen bis zu
einem pH von 12 geeicht Avurden, vorgenommen. Die Messgenauigkeit betrug + 0,02
pH-Einheiten. Die Analyse der Niederschlage und Ldsungen Avurde soAAeit erforderlich
nach bekannten Methoden vorgenommen. Zink wurde teils gravimetrisch als Zn2 207,
teils durch elektrolytische Abscheidung aus stark alkalischer Ldsung bestimmt. Das
Nitrat Avurde in einem besonderen Apparat mitDemrda’scher Legierung zu NH3reduziert
und dessen Gehalt nach Destillation titrimetrisch ermittelt. Die Bestimmung des Chlorid-
gehaltes erfolgte durch potentiomctrische Titration in scliAvefelsaurer L&sung.

3. Katur der Féllungs- und Alterungsprodukte.
a) In Zinknitratlésungen.

Die ersten Fallungsprodukte bestehen nach neuesten Erfahrungen2) bei den ver-
Avendeten Konzentrationen aus amorphem Zinkhydroxyd. Nach Fallung mit nur Avenig
Lauge, d. h. bei noch merklicher Zinknitratkonzentration, geht das amorphe Produkt tiber

*) IF. Feitknecht, Helv. 28, 1444 (1945).
2) H. Birki, Diss. Bern 1950.
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a-Zinkhydroxyd rasch zunéchst in ein unvollkommen gebautes hochbasischesNitrat tiber,
das im Réntgendiagramm nur ool und hko Reflexe zeigt, und dieses kristallisiert zum basi-
schen Nitrat Zn(N03)2 4Zn(OH)2 (Hydroxynitrat 11). Es bildetrelativgrosse sechseckige
Plattchen, die zu Parallelverwachsung neigen, und kann deshalb schon mikroskopisch leicht
erkannt werden.

Unter zinknitratarmer LOsung wandelt sich das amorphe in B1-Hydroxyd oder
Oxyd um, jo nachdem ob das System geschiittelt wird oder nichtl). Die Bildungsgrenze
zwischen basischem Nitrat und RI-Hydroxyd bzw. Oxyd ist nicht bei jedem Versuch
gleich, da offenbar in der N&he der Gleichgewichtskonzentration leicht metastabile Zu-
stdnde entstehen (vgl. 7).

Das beim Stehenlassen der Bodenkdrper gebildete Oxyd tritt in Form von 1 bis 2/i
langen Spindeln auf, die hdufig regelmaéssig verwachsen oder auch unregelmassig aggregiert
sind. Diese Somatoide sind polykristallin, die Oxydkristélichen nach Fricke <0 Mcyring2)
zudem stark gestort.

b) In Zinkchloridlésungen.

Uber die Natur der ersten Fallungsprodukte haben Feitknecht &= Weidmann3) schon
fruher berichtet. Nach neueren Versuchen von Il. Burki*) lassen sich die Verhdltnisse kurz
wie folgt zusammenfassen.

Auch aus 0,1-m. Ldsung fallt moéglicherweise priméar amorphes Hydroxyd aus, das
sich aber, solange die Ldsung noch Uberschissiges Zinkchlorid enthdlt, rasch Uber a-
Hydroxyd in Hydroxychlorid 1lb bzw. Ill umwandelt. Dies bedingt, dass vor allem bei
konzentrierteren Loésungen die Aufnahme der Titrationskurve auf Schwierigkeiten stdsst.

Beim Altern der Niederschldge entsteht bei kleinem Laugenzusatz rasch Hydroxy-
chlorid Ilb, das sich nur sehr langsam in Il umwandelt. Bei etwas grosseren Laugenzu-
satzen entsteht Hydroxychlorid Il1l. Die Grenze zwischen der Bildung der beiden Ver-
bindungen variiert bei den verschiedenen Versuchen etwas, da sich nahe dem Gleichge-
wicht der stabile Zustand nur &usserst langsam einstellt. In der Versuchsreihe, in der die
Titrationskurve fir gealterte Niederschldge aufgenommen wurde, bestand der Boden-
kdrper bei 30% Laugenzusatz aus beiden Komponenten.

Das bei vollstandiger Fallung entstehende amorphe Hydroxyd wandelt sich beim
Altern in Oxyd um, und zwar auch, wenn die Préparate langsam geschuttelt werden.
Feilknecht ik Weidmann haben festgostellt, dass Hydroxychlorid Il1b hydroxydreicher
ist als 11, doch haben sie noch keine einwandfreien Analysendaten angegeben. Es wurden
deshalb einige gealterte Féllungen analysiert. Die Analysendaten von zwei unter etwas
verschiedenen Bedingungen erhaltenen, rontgenographisch als Ilb identifizierten Prépa-
raten sind in der Tabelle 1wiedergegeben. Der Hydroxydgehalt schwankt nur wenig um den
W ert von 4,85 Formelgewichte Hydroxyd auf 1 ZnCIl2 Es ist zu erwarten, dass diese Ver-
bindung mit unvollkommenem Gitter keine einfach stéchiometrische Zusammensetzung
besitzt. Die Variation ist nur gering, was mit dem geringen Unterschied der Zusammen-
setzung der Mutterlauge Zusammenhédngen dirfte. Der Wassergehalt ist nahezu 2 bei
Trocknung Uber Calciumchlorid. Bei scharfer Trocknung wird ein betrdchtlicher Teil
dieses wahrscheinlich in den Zwischenschichten gebundenen Wassers zeolithartig abge-
geben.

Fiur Hydroxychlorid Il wurden seinerzeit 6,6 und 7 Formelgewichte Zn(OH)2
auf 1 ZnCl2 gefunden. Es wurden zwei weitere Prédparate analysiert, die mit besonderer
Sorgfalt hergestellt und isoliert worden waren. Die Resultate sind ebenfalls in der Tab. 1
mitgeteilt. Aus diesen mdchten wir schliessen, dass die Zusammensetzung dieser Ver-
bindung konstant und einfach stdchiometrisch, ndmlich ZnCl2 6Zn(OH)2 2H20 ist. Bei
scharfem Trocknen wird ein Teil des Wassers zeolithartig abgegeben. Dabei veréndert sich

) W. Feitknecht, Helv. 32, 2294 (1949).

2) Z. anorg. Ch. 230, 366 (1937).

3) Feitknecht & Weidmann, Helv. 2G, 1911 (1943).
4) H. Burki, Diss. Bern 1950.
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dio Lago der Rdntgenreflexe nicht, sie werden aber etwas unscharfund die Reflexe héherer
Ordnung werden abgeschwécht, ein Zeichen, dass das Gitter fehlgeordnet wird.

Tabelle 1.

Ver. Ver- Analy senres. Mole H20 getrockn.
. wendete Formel tiber iiber
bindung NaOH % Zn % Cl% caclz EA
b 20 61,00 11,36 ZnCl2, 4,83 Zn(OH)2 1.9 0,5
25 00,88 11,26 ZnCl2 4,87 Zn(OH)2 1.9 0,6
(1] 00 01,36 9,58 ZnClI2 5,95 Zn(OH)2 1,75 0,7
75 61,02 9,60 ZnCl25,90 Zn(OH)2 2,2 0,7

4. Die Titrationskurven.
a) Von Zinknitratlésungen.

Die pH-Werte, die erhalten wurden, wenn 0,1-m. und 0,02-m. Zinknitratlésung mit
zunehmenden Mengen 0,1-m. Natronlauge versetzt wurden, sind als Titrationskurven in
Figur 1 und 2 als Kurven | wiedergegeben. Da eine derartige Aufnahme einer Titrations-
kurve eine bis anderthalb Stunden dauert, kann die Alterung der zuerst ausgeschiedenen
Anteile Stérungen verursachen. Bei der 0,02-m. Ldésung wurde deshalb auch so vorge-
gangen, dass zur Aufnahme eines jeden Punktes eine neue Ldsung verwendet wurde und
die gewliinschte Laugenmenge auf einmal zugefligt wurde. Im folgenden wird dies als die
»punktweise Titration* bezeichnet. Die ausgefullten Kreise der Figur 2 entsprechen so
erhaltenen Werten. Sic liegen befriedigend aufder in normaler Weise erhaltenen Titrations-
kurve.

Fig. 1.
Titrationskurve von 0,1-m. Zn(N03)2
I Frische Fallung Il Nach Alterung

Bei beiden Konzentrationen liegt der Wendepunkt sehr nahe beim Aquivalenzpunkt.
Der Bodenkdrper besteht beim Endpunkt der Titration demnach aus Hydroxyd, das nur
wenig Nitrat adsorbiert enthélt.
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Beim Altem der Niederschldge sinkt der pH-Wert ab. Der Abfall gestaltet sich so,
dass er in den ersten 20—50 Minuten nur langsam ist, um nachher rascher zu werden. Der
Hauptabfall erfolgt im Laufe weniger Stunden, der Endwert wird schliesslich sehr langsam
erreicht.

Titrationskurve von 0,02-m. Zn(N03)2
I frische Féallung Il nach Alterung.

Fir beide Versuchsreihen wurden die pH-Werte flur eine grossere Zahl von Ansatzen
mit verschiedenem Laugenzusatz nach erfolgter Alterung ermittelt. Diese Messungen er-
gaben die Kurven |l der Figur 1 und 2. Der Wendepunkt dieser Kurven liegt genau beim
Aquivalenzpunkt.

Bei der Reihe mit 0,1-m. Ldsung besteht der Niederschlag bis zu einem Laugen-
zusatz von 10% aus basischem Nitrat, bei einem gréssern aus B 1-Hydroxyd. In Uberein-
stimmung mit friiheren Uberlegungen macht sich diese Anderung der chemischen Natur
des Bodenkdrpers in diesem Teil der Titrationskurve nichtin einer Unstetigkeitbemerkbarl).

b) Zinkcliloridlésungon.

Als erster hat wohl Prytz2) Fallungskurven von Zinkchloridlésungen verschiedener
Konzentration unter Verwendung einer Wasserstoffelektrode aufgenommen. Seine Kurven
beginnen wesentlich vor dem Aquivalenzpunkt steil anzusteigen. Nun haben Kolthojj <t
Kameda3d) darauf hingewiesen, dass sich die Wasserstoffelektrode wegen Adsorptions- und
Reduktionserscheinungen zu solchen Messungen schlecht eignet.'Britlon <€ Robinson4) ver-
folgten die Fallung einer 0,025-m. Lésung mit der Glaselektrodo und erhielten den Steil-
anstieg sehr nahe dem Aquivalenzpunkt.

In 0,1-m. Ldsung stiess bei fortlaufender Titration die Aufnahme einer Fallungs-
kurvo auf Schwierigkeiten, da infolge der hierbei auftretenden komplexen Alterungser-
scheinungen, Unregelmadssigkeiten bei der Potentialeinstellung auftraten. Die punktweise
Titration lieferte dagegen ziemlich gut reproduzierbare Werte, da hierbei viel rascher ge-
arbeitet werden konnte und deshalb die Alterung weniger storte. Bei der 0,02-m. Ldsung
liess sich auch die fortlaufende Titration durchfiihren, da bei dieser Konzentration die
Bodenkdrper langsamer und einheitlicher altern. In Figur 3ist die Kurve | fiir die Titration
in 0,1-m. Losung wiedergegeben. Bei beiden Konzentrationen liegt der Wendepunkt der

') Reitknecht, Helv. 16, 1302 (1933).

2) Z. anorg. Ch. 200, 133 (1931).

3) Am. Soc. 53, 832 (1931).

¢) Trans. Faraday Soc. 28, 531 (1932).
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Kurve nahe beim Aquivalenzpunkt. Es steht dies in Ubereinstimmung mit der Erfahrung
Uber die Natur der ersten Féllungsprodukte. Auch in der konzentrierteren Losung wandelt
sich bei raschem Laugenzusatz, wie er bei punktweiser Titration erfolgt, das a-Hydroxyd
in der Nahe des Aquivalenzpunktes sofort in amorphes um. Vergleicht man die Titrations-
kurven fir die Chloridlésungen mit denjenigen fur die Nitratlésungen, so fallt auf, dass in
konzentrierterer Losung die erstere vor allem am Anfang deutlich tiefer liegt (ca. 0,3 pH-
Einkeiton) und steiler verlauft, bei den verdiinnteren Lésungen ist der Verlaufder Kurven
bei Nitrat und Chlorid vollkommen gleich.

Beim Altern nimmt das pH vor allem in der konzentrierteren Lsung zundchst rasch
ab, in derersten halben Stunde um 0,2—0,3 Einheiten, spater wird die Abnahme wesentlich
langsamer. Die nach 2y2 Monaten gemessenen Werte sind in der Figur 3 in der Kurve Il
eingetragen.

Titrationskurve von 0,1-m. ZnCI2
I frische Fallung Il nach Alterung

5. Die Lo6slichkeitsprodukte einiger Hydroxydmodifika-
tionen und einiger Formen von Oxyd.

a) Ermittlung aus den F&llungskurven.

Wir haben aus den pH-Werten der Fallungskurven fiir amorphes
und /31-Hydroxyd und aktives Oxyd, wie es bei ruhigem Stehen der
Fallung entsteht, die konventionellen L&slichkeitsprodukte ermittelt,
also die Produkte

K = c¢Zn,+a”™u,
Dabei wurde cZn z. T. analytisch ermittelt, z. T. aus der Konzentra-
tion der Ausgangslésungen und dem Mischungsverhéltnis berechnet.
Fur die beiden Hydroxyde erfolgte die Bestimmung bei einer 0,1-m.
und einer 0,02-m. Kitrat- und einer 0,02-m. Chlorid-L&sung, beim
Oxyd nur fir eine 0,1-m. Kitratlésung. Die frischen Fé&llungen mit
kleinem Laugenzusatz bei der konzentrierteren Kitrat- und ver-
dinnteren Chloridlésung bestehen im wesentlichen aus a-Hydroxyd.
Das aus dem pH der tGberstehenden Ldsung berechnete Ldslichkeits-
produkt ist praktisch gleich dem des amorphen. Innerhalb einer Yer-
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suchsreihe schwanken die berechneten Ld&slichkeitsprodukte fir
amorphes und fir /M-Ilydroxyd um einen Mittelwert. Da die lonen-
stdrke mit steigendem Laugenzusatz merklich ab-, der Aktivitadtskoeffi-
zient der Zinkionen demnach zunimmt, wére eigentlich eine allmé&h-
liche Abnahme von K zu erwarten. Dass ein solcher Gang nicht beob-
achtet werden kann, mdchten wir darauf zuriickfuhren, dass die Akti-
vit4dt der Bodenkdrper etwas schwankt, was Schwankungen von K in
der Grosse der erwarteten Unterschiede der Werte bei kleinstem und
gréosstem Laugenzusatz bedingt. Wir verzichten darauf, die Einzel-
daten mitzuteilen und haben in der Tab. 2 zusammengestellt, inner-
halb welcher Grenzen bei den einzelnen Versuchsreihen sich die
lonenstidrke verénderte, die Extremwerte, innerhalb denen die L§s-
lichkeitsprodukte lagen, und schliesslich deren Mittelwerte. Wie zu
erwarten, liegen die Werte fir die konzentriertere Losung etwas hdher
als fir die verdinntere, und zwar um 1,4 beim amorphen und 1,2 beim
/IM-Hydroxyd. Fir das amorphe Hydroxyd ist der Wert fir die
Hitratlésung fast identisch mit dem fir die Chloridlésung. Der Unter-
schied zwischen Ldslichkeitsprodukt von amorphen und /?!-Hydroxyd
betragt fast eine Zehnerpotenz.

Tabelle 2.

Verbindung  Uberstehende Lsg. lonenstirke K K
(Extremwerte) (Mittel)

Amorphes Zn(X03)2u. NaNO, 0,15 —0,08 5,20—0,05-10-10 5,5-10~16
Zn(OH)2 Zn(X03)2u. Xax03 0,048—0,033 3,95—4,05-10- 16 4,0-10- 16
ZnCi2u. NaCl 0,044—0,033 3,70—4,08-10-1 3,9-10" 16

/31-Zn(OH)2  Zn(N03)2u. NaNO, 0,20 —0,08 55 —6,9 -10“17 6.0 -10- 17
Zn(X03)2u. XaX03 0,05 —0,03 4,78—5,18-10" 17 5.0-10- 17

ZnO Zn(X03)2u. Xaxo03 ca. 0,15 3,31—3,45-10-1S 3,4-10- 16
Zn(X03)2u. NaNO, auf ca, 005 umgerechnet 2.6-10- 16
Zn(X03)2u. NaNO, auf ca. 0,01 umger., korrigiert 1.6-10“16

Die Abnahme von K beim Ubergang in Oxyd ist wesentlich
kleiner. Dividiert man den aus 0,1-m. Ldsungen erhaltenen Wert
durch 1,3 (Mittel aus dem Umrechnungsfaktor von amorphem und
/?1-Hydroxyd), so erhédlt man fir das Konzentrationsgebiet der
0,02-m. Lo6sung einen Betrag von 2,6-10-16. Aus der elektronen-
mikroskopischen Untersuchung und den Ld&slichkeitsbestimmungen in
verdinnter Natronlauge ergibt sich nun, dass bei einem in der angege-
benen Weise bei 25° gealterten Produkt die Umwandlung in Oxyd
noch nicht vollstdndig ist, und dass der Bodenk&rper noch einen
kleinen Anteil an stabilisiertem amorphem Hydroxyd enthélt. Der
angegebene Wert bezieht sich also auf dieses und nicht auf Oxyd.

59
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Aus den erwéhnten Ldoslichkeitsversuchen, auf die hier nicht eiu-
gegangen werden soll, l14dsst sich abschédtzen, dass K des oxydischen
Anteils eines solchen Bodenkdrpers um rund 1,6 kleiner ist. Wird der
Wert von 2,6-10~16 entsprechend korrigiert, so erh&lt man fir das bei
25° unter Wasser entstandene aktive Oxyd ein K von rund 1,6-10~16.

b) Ermittlung aus dem Gleichgewicht feste Hydroxvver-
bindung-Zink Salzlésung.

Die eben beschriebene Methode zur Ermittlung der Léslich-
keitsprodukte von Zinkoxyd und Zinkhydroxyd lasst sich nur far
solche Formen anwenden, die sich spontan aus Fallungen unter an-
n&dhernd neutraler Lésung bilden. Bei Formen von Oxyd, die durch
thermische Zusetzung entstehen, oder bei Hydroxydmodifikationen,
die nur in starker alkalischem Milieu zu erhalten sind, kann so vor-
gegangen werden, dass diese Produkte in Zinksalzlésung bekannter
Konzentration gegeben werden, und dass mit der Glaselektrode fest-
gestellt wird, welches pH sich einstellt. Aus der Zinkionenkonzentra-
tion und der Hydroxylionenaktivitat 1&4sst sich das konventionelle
Ldslichkeitsprodukt bestimmen.

In dieser Weise haben wir das Loslichkeitsprodukt fir folgende Préaparate ermittelt:
ZnOjooox) hergestelltdurch Entwasserung von amorphem Hydroxyd bei 100°; ZnO1000, her-
gestellt durch Glihen von Zinkcarbonat bei 1000° wéhrend einiger Stunden, dieses Pra-
parat entspricht inaktivem Oxyd;y-Zinkliydroxyd, hergestelltnach der von Feitknechtl)
angegebenen Vorschrift, und e-Zinkhvdroxyd, das am reinsten nach den Angaben von
Scholder e- llendrick?) erhalten wurde. Die Praparate wurden bis zur Einstellung eines
konstanten pH-Wertes bei 25° in einer 0,02-m. Zinkchloridlésung entsprechend einer
lonenstarke von 0,06 geschiittelt. In den meisten Fallen wurden zwei Ansatze gemacht,
die sehr gute Ubereinstimmung ergaben. Die lonenstédrke ist von der gleichen Grdssen-
ordnung, d. h. etwas grosser als bei der verdinnteren Féllungsreihe, die Ergebnisse dirfen
demnach mit den dort erhaltenen verglichen werden, sie sind in der Tabelle 3 zusammen-
gestellt.

Tabelle 3.
Verbindung Uberstehende Lsg.  pH K
Zn0Ojoo» 0,02-m. ZnCL 681 83 I10-17
ZnOjooo" 0,02-m. ZnClI2 6,57 2,75-10*18
e Zn(OH)j 0,02-m. ZnClI2 6,56 2,7 -10-17
y Zn(OH), 0,02-m. Zn('I2 6,67 4,4 -10"17

In der Literatur finden sich verschiedene Bestimmungen des
Ldslichkeitsproduktes von Zinkhydroxyd3). Aber einzig Dietrich &
Johnston4) haben ein wohldefiniertes Hydroxyd, ndmlich das e ver-

b Feitknecht, 1 c.

-) R. Scholder <0 Hendrick, Z. anorg. Ch. 24, 77 (1939).
3) Vgl. Landolt-Bémstem.

4) Dietrich <6 Johnston, Am. Soe. 49, 1419 (1927).



Volumen xxxm, Fasciculus xv (1950) - No. 124. 931

wendet. Aus dem Potential der Kette Zn/e Zii(OH)2 Natronlauge
HgO/Hg berechnen sie einen Wert fiir das thermodynamische L&slich-
keitsprodukt des e-Hydroxyds von 3,33\10~17. Unser Wert von
2,7-10~17 steht diesem sehr nahe, doch handelt es sich dabei um das
konventionelle K fir eine lonenstdrke von 0,00. Eine Umrechnung
auf den thermodynamischen W ert lasst sich nicht sicher durchfiihren,
doch l&sst sich abschétzen, dass dieser 2—3mal kleiner ist. Das L0#s-
lichkeitsprodukt von Dietrich & Johnston ist demnach merklich, d. h.
rund 3mal grdsser als das von uns erhaltene. Diese Diskrepanz kann
nicht auf Messfehler zuriickgefihrt werden. Es scheint aber mdoglich,
dass Dietrich & Johnston gar nicht das K von e-Hydroxyd gemessen
haben, sondern dasjenige eines aktiveren Produktes das sich wahrend
des Versuchs auf ihrer Zinkelektrode gebildet hat.

6. Die Loslichkeitsprodukte des basischen Nitrats und der
basischen Chloride.

Die Loéslichkeitsprodukte des basischen Nitrats und des basischen
Chlorids 11l konnten in dhnlicher Weise aus den Titrationskurven be-
rechnet werden wie diejenigen der Hydroxyde. Der numerische
Wert fur das Loslichkeitsprodukt hangt davon ab, wie das basische
Salz formuliert wird. Bei der Formulierung ZnX2 mZzZn(OH)2 erhalt
man

K= ohrl-GR -28n
und bei der Formulierung Zn(Oll)n(X)p erhdlt man

K’”==cZ,r'cX'aOH"'-
K ist zur Berechnung der Gleichgewichtskonzentrationen geeigneter,
K' gestattet einen einfachen Vergleich mit dem K der Hydroxyde.
Beim basischen Nitrat erfolgte die Berechnung aus den ersten
3 pH-Werten der Kurve Il von Fig. 1. Alle drei Bestimmungen er-
gaben Léslichkeitsprodukte, die befriedigend miteinander Uberein-
stimmten. Die Mittelwerte sind:
K = 0,1+10- 69 K’= 23+10-1 .
Es ist zu bertcksichtigen, dass diese Bestimmungen bei relativ hohen
lonenstarken Aorgenommen Averden mussten.
(¢/n ~0,08-m. c¢NOj~0,17-m.)
Das Ldslichkeitsprodukt von Hydroxychlorid 111 ZnCl2, GZn
(OH)2 Avurde aus der nach 2y2 mondatiger Alterung erhaltenen pH-

Kurve fiur 40 + 60% Laugenzusatz berechnet. Die beiden Werte
zeigten befriedigende Ubereinstimmung. Die Mittelwerte sind:

K = c7ir.c2l.a 0H, = 4,4-10-105
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Auch diese Werte sind bei relativ hohen lonenstarken bestimmt.
Zn. = 0,015—0,03-m. ccl = 0,11—0,08-m.)

Fur das Loéslichkeitsprodukt von Hydroxychlorid 11 haben vir
noch keinen zuverldssigen Wert erhalten. Eine Berechnung wurde
durchgefihrt fir den ersten Punkt der Titrationskurve der Figur 3 und
lieferte fur K' —eznc°4ea? den Wert 11-10“15 Nun bestand der
Bodenkdrper unter dieser Lésung aus einer Mischung von Hydroxy-
chlorid Il und Ilb. Bestimmend fir das pH dirfte aber weitgehend
das Ilb sein, und der erhaltene Wert ist deshalb zu hoch. In einem
zweiten Versuch wurde Hydroxychlorid Il in einer 0,02-m. ZnCl2-
Lésung geschittelt, bis sich ein konstantes pH eingestellt hatte, und
hieraus das Ldéslichkeitsprodukt berechnet und ein Wert von 4,0-10-15
erhalten; dieser Wert ist wahrscheinlich etwas zu klein.

Aus verschiedenen Uberlegungen ergibt sich, dass das Loslich-
keitsprodukt K' von Hydroxychlorid Il ungefédhr 6-10~15 sein durfte.

7. Die Bestédndigkeitsgrenzen der basischen Salze.

Das Bestandigkeitsgebiet eines basischen Salzes ist begrenzt durch
die Konzentration der reinen Salzldsung, bei der es mit Hydroxyd
oder einem hdher basischen Salz einerseits und einem niedriger ba-
sischen Salz andererseits im Gleichgewicht ist. Die direkte experi-
mentelle Ermittlung der Bestdndigkeitsgrenzen rstosst h&ufig auf
Schwierigkeiten, weil sich in der Ndhe des Gleichgewichts metastabile
Zustande ausbilden. Die Bestandigkeitsgrenzen lassen sich aber auch
aus den Ldslichkeitsprodukten berechnen. Ist Kn das Ld&slichkeits-
produkt des Hydroxyds, KB dasjenige des basischen Salzes MeX2
mMe(OH)2 so gilt fir die Gleichgewichtskonzentration fir die Koexi-
stenz von Hydroxyd und basischem Salzl)

H

Die Gleichgewichtskonzentration fir die Koexistenz von zwei ba-
sischen Salzen, | bei hdherer, Il bei niedrigerer Konzentration be-
standig, gibt

(2)

Dabei sind n und p so zu wéhlen, dass

wird. In die Gleichungen sind die konventionellen Léslichkeitspro-
dukte einzusetzen, bestimmt bei Konzentrationen in der Nahe der
Grenzkonzentration.

) W.Feitknecht, Helv. 16, 1302 (1933); W. Feitbiechl & G. Fischer, Helv. 18, 555
(1935); W. Feithiechl, Helv. 28, 1444 (1945).
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Fir jede Modifikation des Zinkhydroxyds l&sst sich mit dem ent-
sprechenden basischen Salz eine Gleichgewichtskonzentration berech-
nen. Dabei entspricht nur das praktisch nicht realisierbare System
basisches Zinksalz-e-Hydroxyd dem stabilen Gleichgewicht, die
tbrigen sind metastabil.

Wir haben die Gleichgewichtskonzentration der Systeme ba-
sisches Hitrat Zn(N03)2 4Zn(OH)2-e-Hydroxyd, -B1-Hydro-
xyd und -aktives Oxyd bez. stabilisiertes amorphes Hydroxyd be-
rechnet. Wéahrend das erstere bis jetzt nicht realisiert werden konnte,
kdnnen die beiden erwéhnten metastabilen Zustdnde, je nachdem
ob das System geruhrt wird oder nicht, erhalten werden. Fir Gleich-
gewichte mit dem basischen Zinknitrat wurden folgende Werte er-
halten :

basisches Nitrat-s-Hydroxyd 14
basisches Nitrat-/J-Hydroxyd 4,9 ¢10- 2-m.
basisches Nitrat-aktivstes Oxyd 4,7 «10~3-m.

Man erkennt deutlich, dass mit abnehmender Bestadndigkeit des
Hydroxyds die Gleichgewichtskonzentration betrdchtlich abnimmt.

Bei der Titrationskurve Il der Figur 1 bestand der Bodenkdrper
beim 3. Titrationspunkt aus Hydroxynitrat, beim -1 aus /S-llydroxyd.
Wird angenommen, dass die Gleichgewichtskonzentration dazwischen
liegt, so erhdlt man einen Wert von ca. 7,5-10~2; in einem dndern Ver-
such wurde die Bildung von Hydroxynitrat bis zu einer Konzentra-
tion der Zink- und Kitrationen beobachtet, die einer 5,I-10~2-m. Zink-
nitratlésung entsprachen, einem Wert, der also sehr nahe bei dem be-
rechneten Gleichgewicht lag.

Die in gleicher Weise wie fiir das basische Kitrat fur die Koexi-
stenz Hydroxychlorid Ill-Hydroxyd berechneten Gleichgewichts-
konzentrationen sind:

ZnCl2, 6 Zn(OH)2-£-Zn(OH)2 cg —1,4T0-2-m.
ZnCl2, 6 Zn(OH)2-/?-Zn(OH)2 cg 3,310-3m.
ZnCl2, 6 Zn(OH(,-aktivstes Oxyd cg = 9T0~5m.

Das Hydroxychlorid 111 ist also wesentlich bestdéndiger als das
Hydroxynitrat.

Da kein sicherer Wert fur das Léslichkeitsprodukt des Hydroxy-
ehlorids 11 erhalten wurde, sehen wir davon ab, die Gleichgewichts-
konzentration bei Koexistenz von Il und 11l nach Formel 2 zu be-
rechnen, zumal bei den hohen vorkommenden Potenzen eine kleine
Variation des Ldslichkeitsproduktes eine erhebliche Verschiebung von
cg bedingt. Der friher angegebene Wert von 15-107-m.1]) dirfte
dieser Konzentration ungefdhr entsprechen.

*) Tt. Feilhiecht €H. Weidmann, 1 c.
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Die Gleichgewichtskonzentration verschiebt sich, wenn die L§-
sung noch Alkalisalz enthalt. In erster Naherung kann diese Verschie-
bung aus den Léslichkeitsprodukten berechnet und graphisch darge-
stellt werden. Die Verwendung solcher Diagramme zur Diskussion
von Korrosionserscheinungen wurde Kkirzlich an anderer Stelle er-
ortertl).

S. Der Unterschied der freien Energie zwischen den ver-
schiedenen Hydroxydmodifikationen und Oxydformen.

Vor einiger Zeit haben Fricke & Meyring2) aus kalorischen Mes-
sungen den Unterschied des Warmeinhaltes verschiedener Formen
von Zinkhydroxyd und von verschiedenen aktiven Zinkoxyden be-
stimmt. Aus Loslichkeitsprodukten, wie sie in den vorhergehenden
Abschnitten mitgeteilt wurden, lassen sich nach bekannten Bezie-
hungen Bildungsarbeiten berechnen. Diese geben noch eindeutiger als
die Warmeinhalte Aufschluss Uber die Bestédndigkeitsverhéltnisse.

Wir haben oben nicht die thermodynamischen Ld&slichkeits-
produkte bestimmt, es lassen sich deshalb auch die Bildungsarbeiten
nicht mit Sicherheit als absolute Werte berechnen. Da aber alle an-
gegebenen Loslichkeitsprodukte bei ungeféahr gleichen lonenstarken
ermittelt wurden, kénnen 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 fir die
Reaktion: instabiles Zn(OH)2->e-Zn(OH)2

Ist das Loslichkeitsprodukt der instabileren Form K1 dasjenige
von £ Kf, so ist der gesuchte Unterschied der Bildungsarbeit

AF. w= -ETlIn .
1 VE Kt

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 Ubergang in aktives oder inaktives Oxyd. Die so erhaltenen
Werte sind in den Tabellen 4 und 5 zusammengestellt (beim amorphen
Hydroxyd sind die Daten fur frisches (arnj und gealtertes (am2) auf-
genommen worden). Aus der Genauigkeit der pH-Messungen ergibt
sich, dass die Fehler rund + 0,05 kcal betragen dirften. Zum Ver-
gleich sind auch die Werte Uber die Unterschiede der Bildungswarmen,
wie sie sich aus der Arbeit von Fricke & Meyring3) ergeben, in die Ta-
bellen aufgenommen (JH).

1) F. Aebi. Diss., Bern 1946; ))". Feilknecht, Métaux et Corr. 22, 192 (1947).

2) Z. anorg. Ch. 230, 353 und 366 (1937).
3 Lec
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Tabelle
Umwandlungsarbeiten und -Wé&rmen (in kcal).

Reaktion zIF -"21 H
Zn(OH)2am,—e_ -1,59 - 2,95
Zn(OH)2am .->£ -1,30 -2,72
Zn(OH)2 -0,35 -0,29
Zn(OH)2y —te -0,29 - 0,20
Z110230—>Zii0jqoo» - 1,00 -0,97
Zn0joo»—>Zn0jQoo» - 0,65

Tabelle 5.

Dehydratationswarmen und Arbeiten (in kcal).

Ausgangs- Ubergang in iktives Oxyd Ubergang in inaktivesOxyd

Hydroxyd AF AH AF AH
am Zn(OH)., - 0,59 0,0 -1,57 -0,97
1?1-Zn(OH)2 + 0,64 + 2,65 -0,34 + 1,68
y Zn(OH), +0,71 +2,74 -0,27 +1,77
e Zn(OH), +0,98 +2,94 0,0 +1,97

Ein Vergleich der Umwandlungsarbeiten fihrt zu der gleichen
Reihenfolge der Stabilitdt der verschiedenen Modifikationen, wie sie
Fricke & Meyring aus den Ldsungswérmen aufgestellt haben. Bei den
kristallisierten Formen sind die Unterschiede der zIF und dH auch
praktisch gleich. Dagegen fallt auf, dass beim Ubergang von amorphem
zu s-Hydroxyd dH wesentlich grosser ist als IF, was darauf zurick-
gefuhrt werden kann, dass amorphes Hydroxyd eine merklich gréssere
Entropie besitzt als die kristallisierten Formen.

Aus der Zusammenstellung der Dehydratationsarbeiten folgt,
dass einzig amorphes Hydroxyd in das sich bei 25° bildende aktive
Oxyd ubergehen kann; die kristallisierten Hydroxyde dagegen sind
stabiler als dieses. Dagegen ist inaktives Oxyd stabiler als alle Hydro-
xydmodifikationen mit Ausnahme des e-Hydroxyds. Wir erhielten
fur zIF fur den Ubergang «-Zn(OH)2->ZnO|nakifv. + H20 praktisch
den Wert Null, w&hrend Kuttig & Mdéldnerl) aus thermischen Daten
4- 0,12 kcal berechnen. Wir besitzen zu wenig Messdaten, um die
Grosse dieses Wertes mit Sicherheit angeben zu kénnen, doch ergibt
sich, dass er wenig von Fnll verschieden und eher positiv ist. Die
Dehydratationsarbeit ist beim amorphen Hydroxyd um rund 0,6, bei
den kristallisierten um rund 2 kcal negativer als die Dehydrations-
warmen.

b Z. anorg. Ch. 211, 26S (1939).
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Zusammenfassung.

1. Die bei der Fé&llung von Zinknitrat- und Zinkchloridlgsung mit
Natronlauge entstehenden Ausscheidungen und deren Alterungspro-
dukte werden einer erneuten Prifung unterworfen und die Zusam-
mensetzung von Hydroxychlorid Ilb und Hydroxychlorid 111 neu
bestimmt.

2. Mit Hilfe der Glaselektrode werden die Titrationskurven fur
die Fallung von Zinknitrat- und Zinkchloridlésung mit Natronlauge
und deren Verdnderung beim Altern aufgenommen.

3. Aus den Titrationskurven wird ein sog. konventionelles L{§s-
lichkeitsprodukt berechnet, das definiert wird als das Produkt aus
der Aktivitdt der Hydroxylionen und der Konzentration der Zink-
ionen, bei Hydroxysalzen auch der Salzanionen. In dieser Weise
wurden Léslichkeitsprodukte erhalten fir amorphes und R \-Hydroxyd
sowie flr aktives Oxyd, ferner fir Hydroxynitrat Il und Hydroxy-
chlorid I11.

4. Fur Verbindungen, die sich nicht bei der Fallung von Zinksalz-
I6sung mit Lauge bilden, wurde das Ldslichkeitsprodukt in der Weise
bestimmt, dass diese mit verdunnter Zinkchloridlésung geschittelt
und der sich nach Erreichung eines Gleichgewichtszustandes einstel-
lende pH-Wert mit der Glaselektrode bestimmt wurde.

5. Aus den Ldslichkeitsprodukten wurde die untere Bestédndig-
keitsgrenze von Hydroxynitrat Il und Hydroxychlorid Il fir das
stabile Gleichgewicht Hydroxysalz/e-Hydroxyd und die metastabilen
Zustdnde Hydroxysalz/B 1-Hydroxyd bezw. aktives Oxyd berechnet.

6. Aus den bei ungefdhr gleichen lonenstidrken bestimmten kon-
ventionellen Ldslichkeitsprodukten wurde der Unterschied der freien
Energie der verschiedenen Hydroxydmodifikationen und .Oxyd-
formen, sowie die Anderung der freien Energie bei der Entwasserung
berechnet.

Bern, Institut fur anorganische,
analytische und physikalische Chemie.
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125. Zur Kenntnis der Trilerpene.
152. Mitteilungl).

Uber die niclitketonischen Anteile der Pyrolyseprodukte des
iso-Oleanon-disaure-dimetliylester-lactons
von H. Gutniann, 0. Jeger und L. Ruzicka.
(3. V. 50)

In der 132. Mitteilung dieser Reihe2) haben wir tber die Pyrolyse,
eines Abbauproduktes der Oleanolsdure, des iso-Oleanon-disdure-
dimethylester-lactons (I) und die Identifizierung der dabei erhal-
tenen Kketonischen Anteile (111 und 1V) berichtet. Die nach der
Abtrennung der Ketone mit Ghrard-Reagens T gewonnenen nicht-
ketonischen Pyrolyseprodukte, welche die Ringe D und E der Oleanol-
saure enthalten, waren damals noch nicht ndher untersucht worden.
Die Hauptmenge dieser Nichtketone destillierte im Hochvakuum
unter 100° so dass man annehmen kann, dass bei der thermischen
Zersetzung die Lactongruppe von | als Kohlendioxyd abgespalten
wurde und es sich daher um ein Gemisch ungesdttigter Methylester
der Struktur V und VII (oder Isomerer mit anderer Lage der
Doppelbindungen) handelt. Diese Annahme wurde durch die Ele-
mentaranalyse und durch die katalytische Hydrierung mit Platin-
oxyd-Katalysator in Eisessiglosung bestatigt, wobei ca. 1Y> Mol
W asserstoff verbraucht wurden. Das Estergemisch liess sich nicht auf-
trennen und wurde daher mit 12-proz. alkoholischer Kalilauge bei
130° verseift. Das so anfallende Gemisch der Sduren VI und VIII
haben wir mit Selen bei 330° dehydriert. Durch chromatographische
Auftrennung liessen sich aus dem neutralen Dehydrierungsprodukt
zwei Kohlenwasserstoffe isolieren. Die mit Pentan zuerst eluierbaren
Fraktionen schmolzen bei 5° und gaben eine Analyse, die auf die
Bruttoformel C13H 18 stimmte. Auf Grund des UV.- (Figur A, Kurve 1)
und des IR.-Absorptionsspektrums (Figur B, Kurve 3) lag hier ein
trisubstituiertes Benzolderivat vor3). Da die Struktur der Ringe D
und E der Oleanolsdure endgultig aufgeklart worden ist4), muss hier
das bereits von 8. Gh.Scnguptab) beschriebene 2,2,7-Trimcthyl-I,2,3,4-
tetrahydro-naphtalin (1X) vorliegen. Wir haben daher die Verbindung

b 151. Mitt., Holv. 33, 89(5 (1950).

2) L. Ruzicka, H. Gutniann, O. Jeger <6 E. Lederer, Helv. 31, 1746 (1948).

3) Die in dieser Arbeit erwédhnten UV.-Spektren wurden in alkoholischer Ldsung
aufgenommen. Die Aufnahme und Diskussion der IR.-Spektren (aufgenommen auf einem
AniVd-Spektrographen) verdanken wir Herrn Dr. Hans H. Ginthard.

) R. Bischof, O. Jeger QL. Ruzicka, Helv. 32, 1911 (1949).
5) J.pr. [2] 151,82 (1938).
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IX in Anlehnung an die Vorschrift von S. Ch. Sengupta synthetisiert.
Das von uns gewonnene Prdparat schmolz bei 5° und war nach der
Mischprobe und auf Grund des IR.-Absorptionsspektrums (Figur B,
Kurve 2) mit dem Dehydrierungsprodukt C13H 18 identisch.

Figur A.
Kurve 1: 2,2,7-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin (IX).
Kurve 2: 2,2,7-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin-8-carbonséure (XI).

4000 3000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 cm

Kurve 1: Verbindung 1X aus Oleanolsaure.
Kurve 2: Verbindung 1 X synthetisch.
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Die spateren Pentaneluate erwiesen sich auf Grund des Schmelz-
punktes und der Mischprobe als 2,7-Dimethyl-naphtalin (X). Wir
mochten an dieser Stelle hervorheben, dass bereits friher bei der
Dehydrierung der nichtketonischen Anteile der Pyrolyseprodukte des
iso-Oleanon-disdure-monomethylester-lactons (Il) das 2,7-Dimetliyl-
naphtalin erhalten worden warl).

Wir haben schliesslich das Gemisch der Ester V und Y Il mit
Palladiumkohle bei 270—280° partiell dehydriert und nach der Ver-
seifung in 45-proz. Ausbeute eine kristalline S&ure erhalten, welche
im UV. das in Figur A, Kurve 2 abgebildete Spektrum aufweist und
durch die Uberfiihrung in das bei 161° schmelzende Anilid charakteri-
siert wurde. Es liegt die noch unbekannte 2,2,7-Trimethyl-1, 2,3,4-
tetrahydro-naphtalin-8-carbonsdure (XI) vor. Zur weiteren Stitzung
der Konstitution von X1 haben wir das UV.-Absorptionsspektrum der
2,3,6-Trimetliyl-benzoesdure (XI11)2) aufgenommen, welches sich als
identisch mit demjenigen von X1 erwies.

OX x \ 0-

0-X /N
A B (WYY
JIX
el 11 COOCH, IV JOOCH,
rRr0C X X
RoOOc y E |
X i
\ /
/X ROOC/X/N + ROOc/\

I R, = Rs= CH,

Il R, = H; R2= CH, X
| x

V R = CH, VII R = CH3
VI R=H VIIl R=H
\ X\ v x \
It
HOOC/sV X
X1 X
I X [\

Durch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung wurde aufs
neue die Struktur des Ringes E der Oleanolsdure bewiesen.

Der Jtockefeller Foundation in New York danken wir fur die Unterstutzung dieser
Arbeit.

*) L. Ruzicka, F. Gh. van der Sluys-Veer & S. L. Cohen, Helv. 22, 350 (1939); L.
Ruzicka, F. Ch. van der Sluys-Veer < O. Jeger, Helv. 26, 280 (1943).

2) DiesesPréparatwurde in unserem Laboratorium von Herrn Dr. G. Biichi in Anleh-
nung an die Vorschrift von L. L. Smith & C. L. Agre, Am. Soc. 60, 652 (1938), durch Behan-
deln der Magnesiumverbindung von 3-Brom-pseudocumol mit Kohlendioxyd hergestellt.
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Experimenteller Teill).

A. Untersuchung der Nichtketone aus der Pyrolyse des iso-Oleanon-disédure-
dimethylester-lactons (I).

Die nach dem Abtrennen der Ketone (111 und IV) mit 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 Fraktionen:

Fraktion 1 Sdp. 45— 62° 0,77 g
Fraktion 2 Sdp. 62— 95° 495¢
Fraktion 3 Sdp. 95—120° 2,22 ¢
Fraktion 4 Rickstand 0,74 g

EineProbederFraktion 2wurdenochmalsdestilliertund ergab folgende Analysenwerte:

3,690 mg Subst. gaben 10,434 mg C02und 3,185 mg H20

3,120 mg Subst. verbr. bei der Methoxylbestimmung nach Viebdck & Brecher
3,983 ¢cm30,02-n. Na25203

CiHo,02 Ber. C 76,88 H 9,47 OCH3 13,24%
CBH,4#02 Ber., 7622 , 10,24 13.13%
Gef.,, 77,17 , 9,66 13,20%

[«]D = + 12°(c = 2,26)

Das UV.-Absorptionsspektrum zeigte ein Maximum bei 275 m/i, log e — 2,85. Es
liegt ein Gemisch der Methylester V und V11 (oder Isomerer mit anderer Lage der Doppel-
bindungen) vor.

1. Verseifung und Dehydrierung. 790 mg obiger Fraktion 2 wurden mit
40 cm3einer 12-proz. Kaliumhydroxydlésung in 80-proz. Athylalkohol durch 6-stiindiges
Erhitzen im Einschlussrohr auf 130° verseift. Nach der Aufarbeitung erhielt man 730 mg
saure Produkte, die ohne weitere Reinigung dehydriert wurden. Zu diesem Zwecke wurde
die Substanz (400 mg) mit 750 mg Selenpulver in einem kleinen Kdélbchen mit Steigrohr
24 Stunden auf 330° erhitzt. Durch Aufnehmen in Ather und Entfernen der sauren Pro-
dukte mit 2-n. Natronlauge erhielt man 240 mg dunkelrotbraunes Ol, das bei 11 mm aus
einem Kragenkolben bei 115—125° Badtemperatur destillierte. Das Destillat (205 mg)
wurde in Pentan geldst und an 20 g Aluminiumoxyd (Akt. 1) chromatographiert.

Menge eluierter Tetranitromethan-

Fraktion Losungsmittel Substanz probe
1— 4 50 cm3Pentan 118 mg 6l gelb
5— 6 150 cm3Pentan 27 mg Ol braunorange
7—15 1300 cm3Pentan 46 mg Kristalle, braunorange
Smp. 86—95“

Die Fraktionen 7—15 wurden einmal aus verdiunntem Alkohol umkristallisiert
(Blattchen) und dann im Wasserstrahlvakuum bei 90° sublimiert, woraufder Schmelzpunkt
bei 95—96° lag. Nach Schmelzpunkt und Mischprobe liegt das 2,7-Dimcthyl-naphtalin
(X) vor.

Die Fraktionen 1—4 erstarrten beim Abkiihlen mit Trockeneis und konnten aus
Pentan bei —80° umkristallisiert werden. Nach dreimaliger Kristallisation erhielt man
Nadeln vom Schmelzpunkt 5°, die zur Analyse aus einem Kugelrohr bei 15 mm destilliert
wurden (Badtemperatur 100°). Das Analysenpréparat gab mit Tetranitromethan eine gelbe

Farbreaktion; njJ = 1,5197.
') Die Schmelzpunkte sind korrigiert. Die spezifischen Drehungen wurden in Chloro-

form in einem Rohr von 1 dm Lé&nge bestimmt.
2) L. Ruzicka, H. Gutmann, 0. Jeger <GE. Lederer, Helv. 31, 1749 (1948).
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3,679 mg Subst. gaben 12,068 mg C02und 3,428 mg H
C,3H18 Ber. C 89,59 H 10,41% Gef. C 89,52 H 10,43%
Es liegt das 2,2,7-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin (1X) vor.

2. Partielle Dehydrierung. 150 mg Substanz (Fraktion 2 aus der obigen Destil-

lation) wurden mit 80 mg 10-proz. Palladiumkohle bei 270—280° im Kohlendioxydstrom
dehydriert. Nach 4 Stunden war 1 Mol Wasserstoff entstanden und die Dehydrierung
wurde abgebrochen. Der Rickstand wurde mehrmals mit kochendem Petroldther extra-
hiert, und nach Filtrieren der Petroldtherlosung durch 7g Aluminiumoxyd (Akt.Il) er-
hielt man 111 mg Substanz mit der spezifischen Drehung[a]® - -f1° DasEluatwurde wie
oben beschrieben verseift; man erhielt so 63 mg saure Produkte, die hei —10° aus
Petrol&ther in Nadeln kristallisierten. Das Analysenpraparat wurde bei 0,001 mm und 85°
Blocktemperatur sublimiert und schmolz dann bei 107—108,5°.
3,452 mg Subst. gaben 9,727 mg C02und 2,530 mg H20
C1H1802 Ber. C 77,03 H 831% Gef. C 76,89 H 8,21%
[o]D =0° (c = 3,31)
Es liegt die 2,2,7-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin-8-carbonsdure (XI) vor.
Das Anilid wurde aus dem mitThionylchlorid hergestellten S&durechlorid gewonnen.
Es schmolz nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Petrol&ther bei 161—161,5°. Zur
Analyse wurde es bei 0,01 mm und 140° Blocktempcratur sublimiert.
3,720 mg Subst. gaben 11,161 mg C02und 2,620 mg H20
C20H20N Ber. C 81,87 H 7,90% Gef. C 81,87 H 7,88%

B. Synthese des 2,2,7-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphtalins (1X)1).

Dieses wurde nach S. Ch. Sengupla?) Uber das 2,2,7-Trimethyi-l-keto-1,2,3,4-
tetrahydro-naphtalin dargestellt. Das Tetraion erstarrte nach der Destillation bei 0,2—
0,3 mm und ergab nach einmaligem Umkristallisieren aus Petroldther bei —10° Nadeln
vom Schmelzpunkt 39,5—40°. Das Analysenpréparat wurde bei 0,1 mm und 40° Block-
temperatur sublimiert; nggz 1,538.

3,861 mg Subst. gaben 11,731 mg C02 und 2,910 mg H2
C3HI,0 Ber. C 8293 H 858% Gef. C 8292 H 8,43%

Das Oxim schmolz bei 144—145°; S. Ch. Sengupta gibt den Smp. 141—142° an.

Das aus dem Keton nach Clemmensen erhaltene 2,2,7-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-
naphtalin (1X) wurde durch Chromatographieren der Pentanldsung an der hundertfachen
Menge Aluminiumoxyd (Akt. 1) gereinigt und dann zweimal aus Pentan bei —80° um-
kristallisiert. Es schmolz dann bei 5° und war nach der Mischprobe mit obigem Trimethyl-
tetralin (aus der Pyrolyse) identisch. Zur Analyse wurde es bei 120° Badtemperatur im
W asserstrahlvakuum destilliert; nf)l— 1,516.

3,166 mg Subst. gaben 10,365 mg C02und 2,920 mg H20
C13H18 Ber. C 8959 H 10,41% Gef. C 89,34 H 10,32%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn Il-. Manser
ausgefihrt.
Zusammenfassung.
Aus den Eingen D und E der Oleanolsdure wurden das 2,2,7-
Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphtalin (I1X) sowie die entsprechende
8-Carbonsdaure X1 gewonnen.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.

1) Mitbearbeitet von M. Sléri, Diplomarbeit ETH. WS. 1949/50.
2 J. pr. [2] 151, 82 (1938).
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126. Uber den enzymatischen Abbau von Carubin,
dem Galaktomannan aus Ceratonia siliqua L.

von H. Denel, R. Leuenbergcr und G. Huber.
(8.V.50)

Carubin ist ein wasserldsliches, hochpolymeres Galaktomannan, das im Endosperm
.der Samen von Ceratonia Siliqua L. vorkommt. Es setzt sieh aus etwa 16 bis 20% i>-
Galaktose und 80 bis 84% D-Mannose zusammen. Die Mannosebausteine der Hauptketto
sind durch 1,4-glykosidische Bindungen verknlpft, und die Galaktose-Seitengruppen sind
durch 1,6-glykosidische Bindungen an der Hauptkette fixiert2).

CH,,OH H H ch2oh
i L ! L n
\' ' H H /\ "\ 0 /1
1/ H \| / OH HO \! u /'H \
\ OH HO /I \ H /1 N . OH HO /!
H I \L _ 0/ h h o\l 1 H
1 {
H H ch2 H H
1 OH H
o /\ ... '\ H
1/ H HO \J

ch2h

Carubin l&sst sieh in wdsseriger Losung mit Mineralsdure leicht hydrolysieren. Aus
dem Hydrolysat kann a-Methyl-D-mannosid in guter Ausbeute isoliert werden2. Auch
durch das Enzym ,Carubinase® l&sst sich Carubin hydrolysieren. Dieses Enzym wurde
zuerst in Samen von Ceratonia Siliqua L. aufgefunden3). Die eis-stdndigen Hydroxyl-
gruppen des Polysaccharids bilden Bor- und Kupferkomplexed). Carubinzusédtze erh6hen
die Gelfestigkeit von Carrageen- und Agar-Agar-Gallertenb).

Im folgenden soll der enzymatische Carubinabbau unter-
sucht werden. Es wird das Enzympréparat ,,Helisol”6) verwendet,
das neben ,Carubinase” u. a. noch Pektinase, Zellulase und Amylase
enthalt.

Die Viskositat- wasseriger Carubinlésungeh sinkt wenige Minuten
nach Zugabe von ,,Carubinase” sehr stark, fast bis zur Viskositat von
reinem Wasser. Gleichzeitig ist jedoch nur eine sehr geringe Zunahme
an Aldehydgruppen feststellbar. Dies deutet darauf hin, dass der

> F. Smith, Am. Soc. 70, 3249 (1948); E. L. Hirst <6J. K. A. Jone.s, Soc. 1948,1278.

2) F. Smith, Soc. 1948, 1989.

3) J. Ejjront, C. r. 125, 116 (1897).

4) H. Beuel c? H. Neukom, Makromol. Ch. 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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Angriff der ,Carubinase” nicht von einem Ende der Fadenmole-
keln aus erfolgt, sondern dass die glykosidischen Bindungen der Haupt-
kette mehr oder weniger nach den Gesetzen der Wahrschein-
lichkeit hydrolysiert werden. — Die an der Zunahme der Aldehyd-
gruppen gemessene Abbaugeschwindigkeit nimmt mit der Zeit starker
ab, alseinerReaktion erster Ordnung entspricht. Dies durfte, &hnlich wie
beivielen enzymatischen Hydrolysen von Polysaccharidenl), sowohlauf
Enzyminaktivierung wéhrend des Abbaus, als auch auf Abnahme der
Enzymangreifbarkeitderniedermolekulareren Bruchstiicke beruhen.

Enzymatisch abgebautes Carubin wurde mit Athanol von
60% und 98% fraktioniert ausgefdllt. Die beiden Hiederschlédge
und das Filtrat nach der zweiten Ausfillung wurden mit Hilfe der
Verteilungschromatographie auf Mannose und Galaktose untersucht.
Die leichter ausfallbare Fraktion 1 war galaktose-, die schwerer aus-
fallbare Fraktion 2 mannosereicher als das Ausgangscarubin. Im
Filtrat fanden sich nach vierstindiger Abbauzeit lediglich monomere
Galaktose und erst nach sechs Stunden auch Spuren von Mannose. —
Die galaktosereicheren Bruchstiicke waren leichter ausflockbar. Ent-
weder sind sie hohermolekular als die mannosereicheren Bruchstiicke,
oder die Galaktose-Seitengruppen tben durch Behinderung der freien
Drehbarkeit der glykosidischen Bindungen eine streckende Wirkung
auf die Fadenmolekeln aus. Ein analoges Verhalten wird bei Polyuron-
sélre durch Esterseitengruppen hervorgerufen?). Dass stdbchenfor-
mige Partikel leichter als kugelférmige koagulierbar sind, ist lange be-
kannt3). Auch Messungen der Stromungsdoppelbrechung weisen dar-
auf hin, dass Carubin und seine Abbauprodukte stark gestreckt sind4).
— Die obigen Beobachtungen beweisen, dass die Galaktose- Seiten-
gruppen an der Mannan-Hauptkette partiell angereichert sind.
Der Enzymangriff der Hauptkette dirfte aus sterischen Grinden
bevorzugt zwischen den Hé&ufungsstellen erfolgen. — Die Versuche
zeigen, dass das verwendete Enzympréaparat sowohl die 1,4-glykosi-
dischen Bindungen der Hauptkette als auch die 1,6-glykosidisclien
Bindungen der Galaktose-Seitengruppen angreifen kann.

Nun wurde der Einfluss verschiedener Vorbehandlungen des Enzympréparates auf
seine AKktivitdt und sein spezifisches Abbauvermdgen untersucht. — Perkolation der
»Helisol“-LOsung durch eine Schicht formaldehydvernetzten Salepmannans verursachte
keine Anderung der Enzymaktivitit. — Behandlung mit Mineralsidure bedingt Enzym-
inaktivierung, und zwar wird die Fahigkeit, beide Arten der glykosidischen Bindungen
des Carubins zu spalten, in gleicher Weise vermindert. Mit n.HCI wird das Enzym bei
Zimmertemperatur in 2,5 Stunden vollstdndig irreversibel inaktiviert.

D F. F. Fonl &GR. Weidenhagen, Hdb. Enzymologie. Leipzig 1940, S. 248; E. F.
Jansen 6 L. R. Macdonnell, Arch. Biochem. 8, 97 (1945).

2 H. Deuel &G H. Neukom, J. Polymer Sei. 4, 759 (1949); Il. 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. Pilnik, Mitt. Lebensmittelunters. Hyg. 36, 149 (1945).
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Die Vorbehandlung des Enzympréparates mit Natron-
lauge fiihrte jedoch zu einer Anderung des spezifischen Abbauver-
mogens. Es gelingt bei geeigneter Laugenkonzentration, die Fahigkeit
des Praparates zur Spaltung der Mannan-Hauptkette zu vernichten.
(Tabelle 1.) Die Fahigkeit zur Abspaltung der Galaktose-Seiten-
gruppen bleibt jedoch erhalten. Die gesamte Galaktose konnte aber
nicht enzymatisch in Freiheit gesetzt werden.

Tabelle 1.
Einfl«ssverschieden konzentrierter Natronlauge auf das spezifische Abbau-
vermdgen von ,Carubinase*.
Vorbehandlung des Enzyms mit NaOH: 20°; 2,5 Stunden. — Bedingungen beim enzyma-
tischen Carubinabbau: 48°; 20 Stunden; pH = 5,2; 5,5 Millidg. Hexoseanhydrid (Caru-
bin); 50 mg ,Helisol*; 200 cm3 Totalvolumen. Z&higkeitszahl des nicht abgebauten
Carubins: Z0=2,2.

Normalitdt der NaOH 0 0,010 0,019 0,036 0,057 0,066 0,100

Hydrolysierte glykosidisehe Bin-

dungen des Carubins % ... . 31S 274 215 2,5 1,4 0,9 0
Zéahigkeitszahl Zin % von Z0. . . 0,5 0,6 09 153 358 60,6 100
Abspaltung von Galaktose-Seiten-

(o U1 o =T + + + + + + —
Spaltung der Mannan-Hauptkette + + + — — — —

Das mit 0,036-n. NaOH behandelte Enzympréparat vermochte
nur noch Galaktose abzuspalten. Die verwendete ,Carubinase” be-
steht daher aus mindestens zwei carubin-hydrolysierenden
Enzymen. Neben dem Enzym, das die 1,4-glykosidischen Bindungen
der Mannan-Kette spaltet, ist ein alkalistabileres Enzym vorhanden,
das die Hydrolyse der 1,6-glykosidischen Bindungen zwischen Ga-
laktose und Mannose katalysiert. (In analoger Weise kann z. B. die
saurestabilere z-Amylase von der a-Amylase unterschieden werdenl).)

Auch durch die Einwirkung des alkalistabileren Enzyms auf
Carubin ist eine starke Viskositdtsverminderung festzustellen. Es ist
verstdndlich, dass die Abspaltung der Galaktose-Seitengruppen die
Viskositdt nicht bis zu der des reinen Wassers sinken l&sst, wie dies bei
der Aufspaltung der Hauptkette mit unbehandeltem Enzympréparat
der Fall ist. Die Viskositdtsverminderung nach partieller Galaktose-
abspaltung ist sicher auf eine Knduelung der Makromolekeln zuriick-
zufihren. Das Enzym vermag von den gekn&uelten Makromolekeln
nicht die gesamte Galaktose freizumachen.

Die Annahme, dass das alkalibehandelte Enzympréparat nur die
1,6-glykosidischen Bindungen hydrolysiert, stiitzt sich auf folgende
Tatsachen. Das ausgefdllte Polysaccharid, das durch laugevorbehan-
deltes Enzym entstanden war, zeigte keine Zunahme an Aldehydend-

b E. Ohlsson, C. r. trav. lab. Carlsberg, Ser. alira. 16, 1 (1926).
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gruppen gegentiber dem nicht abgebauten Carubin. Das Hydrolysat
des abgebauten Carubins erwies sicii jedoch als mannosereicher. Nach
Ausflockung des abgebauten Carubins mit Athanol findet sich im
Filtrat nur monomere Galaktose. — Im Gegensatz dazu lassen sich
im Filtrat nach Ausféllung von Carubin, das mit unbehandeltem
Enzym abgebaut worden war, mannosehaltige, hydrolysierbare Bruch-
sticke nachweisen. — Salepmannan, ein galaktosefreies Polysaccharid
mit 1,4-glykosidischen Bindungen zwischen den Mannosebausteinenl),
wird durch ,,1-lelisol” stark abgebaut. Durch laugebehandeltes ,,Heli-
soll” wird es nicht mehr angegriffen.

Das von Hirst t8 Jones?) verwendete Enzymprédparat scheint um-
gekehrt nur eine Mannanase zu enthalten. Die Aufspaltung der Haupt-
kette war wohl deshalb nur partiell, weil die 1,4-glykosidischen
Bindungen durch volumindse Galaktose-Seitengruppen vor dem
Enzymangriff geschitzt sind.

Carubin, das durch alkalibehandeltes ,,Helisol” seiner Galaktose-
Seitengruppen partiell beraubt ist, hat eine geringere gelfestigkeits-
erhohende Wirkung auf Agar-Agar-Gallerten als unabgebautes Caru-
bin (Tabelle 2). Diese Wirkung scheint bei verzweigten Makromolekeln,
die eher zur Verfilzung neigen, ausgeprégter zu sein3). Auch Salepman-
nan, das keine Galaktose-Seitengruppen besitzt, hatte nur eine geringe
Erhéhung der Festigkeit von Agar-Agar-Gallerten zur Folge.

Tabelle 2.
Einfluss von Carubinpraparaten auf die Bruchfestigkeit von Agar-Agar

Gallerten.
Konzentration an Agar-Agar: 0,5%.

Bruchfestigkeitin cm Wassersaule

Zusatz (Tarr-Baker-Geltester)
- 20,0
0,05% unabgebautes Carubin............... 64,0
0,05% enzymatisch hydrolysiertes Caru-
DIN* 43,5

*) Enzym mit 0,036-n.NaOH vorbehandelt (Tabelle 1).

Experimenteller Teil.

Handelscarubin wurde in Wasser geldst, die Losung aufgekocht, ultrazentri-
fugiert und das klare Zentrifugat mit alkoholischer Kupfersulfatldsung versetzt. Der
Niederschlag wurde bis zur Cu++-Freiheit mit HCI-Alkohol und hierauf bis zur Cl~-
Freiheit mit 60-proz. Alkohol gewaschen. Nach Behandlung mit 98-proz. Alkohol und mit
Ather wurde im Vakuum bei 40° getrocknet. — Die reinen wiésserigen Carubinlésungen
(ca. 0,7%) wiesen ein pH von 5,2 auf. — Der Gehalt des Carubins an Hexose wurde —
nach vollstdndiger Hydrolyse mit Schwefelsdure — nach Schoorll) bestimmt.

® F. Kluges i R. Niemann, A. 523, 224 (1936).

2 E. L. Hirst & 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 Aldehydsauren (Berlin 1920) S. 120.
60
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Als ,Carubinase* wurden 1-proz. wésserige Losungen von ,Helisol* verwendetl).

Die Aldehydbestimmungen zur Verfolgung des enzymatischen Abbaus erfolgten
kolorimetrisch nach der Dinitrosalicylsdure-Methode2). Jodometrische Bestimmungen
nach Willstatterdi Schudel3) ergaben unbrauchbare Resultate. Es ist bekannt, dass Mannose
mit Hypojodit unter Jodoformbildung reagiert4).

Die Viskositdtsbestimmungen wurden mit dem //o'ppZer-Viskosimeter aus-
gefihrt. Die Zéhigkeitszahl Z5) ist >ep/e; ¢ = Millidq. Hexoseanhydrid/100 cm3 Ldsung.

Die halbquantitative Bestimmung von Galaktose und Mannose erfolgte mit
Hilfe der Verteilungschromatographie auf Eiltrierpapier6). Die Flecken von Testzucker-
I6sungen wurden mit denjenigen der zu analysierenden Substanz verglichen7). Spuren von
Zucker konnten auf dem Papierchromatogramm unter dem UV.-Lieht als fluoreszierende
Flecken wahrgenommen werden.

Das methodische Vorgehen beim enzym atischen Carubinab bau war analog dem-
jenigen bei den Untersuchungen des enzymatischen Pektinabbaus8). Nach viskosimetri-
schen Messungen zeigtdas Enzympraparat,,Helisol* ‘bei 50° (Einwirkungszeit 5Minuten) die
grosste Aktivitat. Als optimale Wasserstoffionenkonzentration wurde ein pH von 4 ermittelt.

Die Fraktionierung erfolgte nach Ausfallen von 0,7-proz. Lésung in 60-proz.
Alkohol. Der Niederschlag wurde abfiltriert (Fraktion 1). Das Filtrat wurde im Vakuum
auf 50 cm3eingedampft und hieraufin 98-proz. Alkohol geféllt (Fraktion 2). Die Fallung
wurde jeweils in 1000 cm3 Alkohol vorgenommen. Das Filtrat wurde im Vakuum einge-
dampft und nun auf ein Volumen von 20 cm3 gebracht.

Die Vernetzung von Salepmannan mit Formaldehyd wurde wie die von Pektin9)
vorgenommen.

Die Bruchfestigkeit von Agar-Agar-Gallerten wurde mit dem Tarr-Baker-
Geltester gemessenl0). Es wird dabei ein Stempel in das Gel hineingetrieben und derDruck,
bei dem das Gel bricht, gemessen.

Die vorliegende Arbeit wurde durch Mittel der Arleilsbeschafjungskredite des
Bundes ermdglicht. Wir danken bestens fur diese Unterstiitzung.

Zusammenfassung.

Im Enzympraparat ,Helisol* wurden zwei Enzyme, die das
Galaktomannan Carubin anzugreifen vermdégen, nachgewiesen. Das
alkalilabilere Enzym hydrolysiert die 1,4-glykosidischen Bindungen
der Mannan-Hauptkette, das alkalistabilere spaltet Galaktose ab. —
Beim Carubin sind die Galaktose-Seitengruppen nicht statistisch lber
die Mannan-Hauptkette verteilt. — Die Galaktose-Seitengruppen des
Carubins bewirken eine Streckung der gelésten Makromolekeln.

Agrikulturchemisches Institut
der Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.

1) ,Helisol* wurde in freundlicher Weise von der Schweiz. Ferment AG., Basel, zur
Verfugung gestellt.

2) J.B.Sumner, J. Biol. Chem. 65,393 (1925); li. H. Meyeretal., Helv. 31,103 (1948).

3) R. Willstatier 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, Nature 162, 359 (1948); S. M. Parlridge, Nature 158, 270 (1946);
164, 443 (1946); Biochem. J. 42, 238 (1948).

7) R. B. Fisher, O. S. Parson A G. A. Morrison, Nature 161, 764 (1948).

8) H. Pallmann, H. Deuel, J. Malm A F. Weber, R. 65, 633 (1946); J. Malus, Ber.
Schweiz. Bot. Ges. 58, 319 (1948). 9 Il. Deuel, Helv. 30, 1269 (1947).

10) G. L. Baker, Ind. Eng. Chem. 18, 89 (1926); H. Neukoni, Diss. ETH., Zirich 1949.
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127. Metallkomplexe mit Polyammen |. Allgemeines
von G. Schwarzenbach.
(3. V. 50.)

In dieser Artikelserie berichten wir Uber Gleichgewichtsmessun-
gen, welche die Komplexbildung der Metallkationen M = Mn", Fe",
Co", Xi", Cu”,Zn", Cd", Hg" und Ag' mit den folgenden Polyaminen
beschreiben:

ft/r-Diamino-diftthylamin: NH2—-CH2—CH2—NH—CH2—CH2—NH2 = ,den“
I\IIH2
a,/S,y-Triaminopropan: NH2—CH2—CH—CH2—NH2 = ,ptn“
13/31,/31-Triamino-tridthylnmin: N = (CH2—CH2—NH2)2 tren*
/3,/3'-Diamino-N, N ’-didthyl-&thylendiamin:
NH2—CH2—CH2—NH—CH2—CH2—-NH—CH2—CH2—NH?2 = ,trien®

Beim Silberion sind neben obigen Tri- und Tetraminen auch noch das
Athylendiamin NH2—CH2—ClI2—X112= ,en“ und das Propylen-
diamin XH2—CIP2—CI12—CH2—XH2 = ,,pn* untersucht worden.

Wie vor allem J. Bjerruml) zeigte, hat man es bei Komplex-
reaktionen stets mit Vorgdngen zu tun, die Gber eine Keihe von Zwi-
schenstufen verlaufen. Bei der Anlagerung eines einfachen Liganden A
(z. B. XH3) an ein Metallkation M missen wir schreiben (die lonen-
ladungen sollen weggelassen werden):

M -> MA ->5IA2 >MA, -> MAn 0)

wobei: n = maximale Koordinationszahl.
Der Vorgang bendtigt zu seiner Beschreibung n individuelle
Gleichgewichtskonstanten von folgender Bedeutung:

K>U =[J" k A) S_.>e* eceeene *)

Betrachten wir nun die Verhéltnisse bei einem Chelatkomplex-
partner Z, der im Gegensatz zu A am Metallkation mehr als eine
einzige Koordinationsstelle abzuséttigen vermag, so kdnnen wir einer-
seits eine Vereinfachung und andererseits eine Komplikation fest-
stellen.

1. Die Vereinfachung betrifft die Tatsache, dass vom Metall eine
kleinere Anzahl Chelatpartner bendtigt werden, so dass n nun nur
einen Bruchteil der Koordinationszahl betragt:

M -> MZ -> MZ2 HZ, MZ,, (m

) Jannik Bjerrum, Dissertation, Kopenhagen 1941.
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wobei: 1  Koordinationszahl/m und:
m = Zahl der Koordinationsstellen, die der Clielatpartner Z
abzusattigen vermag.
Die Bildungskonstanten dieser Komplexe sollen wie vordem de-

finiert werden:
z [MZ,]

Mzt = [MZ,_] [Z] ’ ()

Der Umstand, dass n im Falle von Z kleiner ist als im Falle von A,

verringert die Zahl der am Gleichgewicht teilnehmenden Partikeln.

Eine weitere Vereinfachung tritt deshalb ein, weil das Verhéltnis

zweier aufeinander folgender individueller Konstanten im Falle der
Chelatkomplexe grosser ist als im Falle der einfachen Komplexel):

KM z,/Kiiz1+1 )> 1vma,/k mal+l ?3)

Die Stufen des Vorganges liegen also weiter auseinander, was die
Untersuchung erheblich vereinfacht.
2. Eine Komplikation entsteht aber andererseits bei Z gegenuber
A dadurch, dass Hydrogenkomplexe und mehrkernige komplexe Teil-
chen zu berucksichtigen sind. Der Partner Z kann natirlich nicht nur
an ein und demselben Metallkation mehr als eine Koordinationsstelle
besetzen, sondern er vermag auch zwei oder mehrere Metallkationen
zu binden oder neben einem Metallkation noch Protonen anzulagern.
Es sind also fur eine allgemeine Behandlung der Gleichgewichte zu
berucksichtigen:
Hydrogenkomplexe:
MHZ, MHZ2, MHZ3 MILZ, MH2Z,, M It,Z, usw.,
allgemein: MHjZ,.
Mehrkernige Komplexe:
M2Z, M2Z2, M2Z3 M3z, J13Z2, M3Z3 usw.,
allgemein: MyZj.
Mehrkernige Hydrogenkomplexe:
mzhz, mhz2 mzhz3 ...

Die Formel der Teilchen, die entstehen kdnnen, ist also allgemein
anzugeben mit:

MyHjZ,,
und es gibt drei Arten individueller Bildungskonstanten, die aller-
dings voneinander nicht unabh&ngig sind:

= [WHZ]
MW i - [MyHjZ,_XHZ]
TAH = JMyHjzd
hzi = [MyHj_1Zi}H]
KM = [MyH;jzd
-WHZ, ~ [MyA"jHjZ,] W{M] " A

J) 0. Schwarzenbach, Chim. 3, 1 (1949).
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Man beachte, dass die gewdhlte Indizierung der Gleichgewichts-
konstanten deren Bedeutung eindeutig festlegt. Es handelt sich um
Bildungskonstanten des Komplexes, dessen Formel rechts unten als
Index dient, wenn man denselben aufbaut aus dem Teilchen, das als
Index rechts oben vermerkt ist, und dem Best der Partikel.

Das Produkt von aufeinanderfolgenden Konstanten wollen wir

mit K bezeichnen und Bruttobildungskonstanten nennen:

- [MyHjZ ] .
MijZ, = ﬁﬁﬂijZ .l%&lijZ, KIZVIijZ3 IVfrijZ, a[MyH ]-[Z]> (4)
Y ; [MyHjZ][]
Kihyriz, = Kilynza < bynozi *Whynaz, cmem "Bymizi gz 1o ()
B ) . [MyHjzj] .
IVMyHjz, = IVM—UZ, ul 'mjz, - IvM .o “MijZ, * [HjZi] « [MIv CY)

Man kann eine Reihe der abzuleitenden Ausdriicke kirzer schreiben,
wenn man auch die folgenden Bruttokonstanten zuldsst, die alle den
Wert 1 haben:

IWYHJZO ~ v MyHO0Z, - M OHjZ, ~ 1 »

Die Hydrogenkomplexe und mehrkernigen Komplexe sind na-
tirlich im Falle der Polyamine als Komplexpartner Z héher geladen
als das einfache Metallkation M. Ihre Ladung betrdgt: vey + j (v —
Ladung von M). Die Bildung derartiger Teilchen aus zwei gleichsinnig
geladenen Reaktionspartnern ist vom elektrostatischen Standpunkte
aus unginstig und deren Bildungskonstanten werden deshalb kleiner
sein als diejenigen der normalen Komplexe MZ, MZ,. .. Auch werden
die Zahlen y und j aus diesem Grunde kaum grosser werden kénnen
als 2.

Koch eine weitere Voraussage kann gemacht werden in bezug auf
das Verhéaltnis zweier aufeinander folgender individueller Konstanten.
Betrachten wir die Anlagerung von I1Z+ gegeniliber derjenigen von A,
dann kdnnen Avir feststellen, dass bei der ersteren jedes Axeitere HZ+
gegen eine immer grdsser werdende Ladung des Komplexes anzulaufen
haben Avird. Es ist also sicher, dass das folgende Konstantenverhé&ltnis
besonders gross sein wird:

K MHZ)V K iaiz)1+1 «kmajikmalilm (7)

A. Messmethode.

Wir haben auch diesmal Avieder die GleichgeAvichte mit Hilfe
von pH-Messungen an Gemischen von Metallsalz, Polyamin und
Polyammoniumsalz untersucht. Allgemein kann man sagen, dassdurch
rechnerische Kombination einer gentigend grossen Anzahlvon Messun-
gen der Wasserstoffionenkonzentration [H] Aon Ldsungen, in denen
das Verhadltnis der totalen Konzentration des Metalls [M]t, des Kom-
plexpartners [Z]t und der Mineralsdure [H]tinnerhalb Aeiter Grenzen
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verédndert wird, prinzipiell aucli sehr komplizierte Gleichgewichte auf-
geklart werden kdnnen. Fir jede einzelne Mischung gelten die Be-
ziehungen :

m m—1l n
total anwesendes Metall: [M]t -[M]+ Ay o[MyH]Z|] (8)
y=1j=0 1=1
m m n
total anwesender Komplexpartner: [Z]t = [Z]+ JG «[iMyHjzt] +
y=0 j=I i=lI 9

ul n
+E Z'WM
y— 171

total anwesende Mineralsdure: [H]t = [H]+ E E E HMyHjZ]. (10)

y=0 j=1 i=I

Nehmen wir an, es seien N komplexe Teilchen zu bericksichtigen,
dann kénnen wir in den Gleichungen (8), (9) und (10) ihre Konzen-
trationen mit Hilfe der N Definitionsgleichungen vom Typus (4) bis
(6) ersetzen. Die drei Gleichungen enthalten dann nur noch die
N Gleichgewichtskonstanten, die totalen Konzentrationen [M]t, [Z]t,
[H]t sowie [M], [Z] und [H]. Wenn man die drei Gleichungen nun
kombiniert, so lassen sich auch [M] und [Z] eliminieren. Die Schluss-
gleichung enthélt dann als Unbekannte nur noch die N Bildungs-
konstanten neben den experimentell festgelegten Grdssen [M]t, [Z]t,
[H]t und [H]. Sie kdnnte dann fir N verschiedene Einzelmessungen
eingesetzt werden, womit die Aufgabe, die N verschiedenen Bilduugs-
konstanten der Komplexe zu finden, prinzipiell gelést waére.

Wi e leicht einzusehen ist, wachsen aber die algebraischen Schwie-
rigkeiten einer solchen Aufgabe mit N rasch an und werden bald
praktisch uniberwindlich. Glicklicherweise kann man nun aber stets
das Problem dadurch vereinfachen, dass man die Konzentrations-
verhdltnisse der Reaktionsteilnehmer so wéhlt, dass eine Reihe von
moglichen Komplexen praktisch nicht auftreten, sich die Zahl der
Unbekannten also reduziert. Wir wollen dazu vor allem von den Be-
ziehungen (3) und (7) Gebrauch machen, wonach die Anlagerung von
Chelatpartnern in besonders weit auseinanderliegenden Stufen erfolgt.
Die Bildungskonstante von MZ wird z. B. viel grdsser sein als die-
jenige von MZ2 so dass sich in Lésungen mit tberschissig vorhan-
denem Metallkation praktisch nur der erste, nicht aber der zweite
dieser Komplexe bilden wird. Dasselbe gilt gemass (7) fir die Hydro-
genkomplexe. Ganz allgemein wird die Konzentration solcher Asso-
ziate, welche pro Metall zwei und mehr als zwei Z enthalten, bei Uber-
schussig anwesendem M unbedeutend sein. Deshalb gelingt es, die
(I:I)-Komplexe MZ, MHZ, MHZ usw. gesondert von den mehr-
kernigen und héhern Komplexen zu untersuchen, da bei Anwesenheit
uberschussigen Metalls nur sie allein bertcksichtigt werden mussen.
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In diesen Arbeiten ist die Aufmerksamkeit insbesondere auf diese
(1:)-Komplexe gerichtet worden.

Samtliche Gleichgewichtsmischungen sind ausgehend von der
Kationsdure IlmZ+m durch stufenweise Zugabe von Alkalihydroxyd
in einem Titrationsprozess erhalten worden. Es wurde bei konstanter
ionaler Stdrke gearbeitet. Das Hydrochlorid, Hydronitrat oder I-ly-
droperchlorat des Polyamins {[HmZ]Xm} wurde in einer Konzentra-
tion [Z]t von etwa 10~3vorgelegt und mit 0,1-n. Alkalihydroxyd eine
exakte Keutralisationskurve an der Wasserstoff- oder Glaselektrode
aufgenommen. Dann wurde eine entsprechende Neutralisationskurve
des Polyammoniumsalzes bei Gegenwart verschiedener Konzentra-
tionen [M]t des komplexbildenden Metallkations aufgenommen und
die Messresultate miteinander kombiniert. Je nach dem Verhéltnis
von [M]t zu [Z]twé&hrend der Titration unterscheiden wir einfache Neu-
tralisationskurven ([M]t= 0), Uberschusskurven ([M]t>[Z]t), Aqui-
valentkurven ([M]t = [Z]t) und Unterschusskurven ([M]t<[Z]t).

a) Die einfachen Neutralisationskurven entstehen
Abwesenheit des komplexbildenden Metalls und dienen zur Berech-
nung der Aciditdtskonstanten der Kationsdure HmZ+m. Da die Pro-
tonkomplexe HZ+, H2Z+2 usw. formal gleich behandelt werden sollen
wie die Metallkomplexe, werden wir die reziproken Werte der Acidi-
tatskonstanten angeben, also die Basizitdtskonstanten:

_ [HZ] wH _ [H2z] ” CUH [Hjz]
lvhz — [H].[Z] h2z - [H]-[HZ] usw” allgcmem' Kh,z --[H]-[Hj_iZ]* ()
Die Logarithmen dieser Konstanten sind identisch mit den ublichen
pK-Werten des Polyammoniumions.

Da kein Metall in diesen Losungen zugegen ist, fallt die Gleichung
(8) weg, wéhrend (9) und (10) die folgende Gestalt annehmen:
i
[zjt = 2 ;[h,z] (99
J=0
m
[H], = [Z]t (m- &) = [H]- [OH]+JTje<[H,Z] oder:
m J_I
[z1fg==27i-[H,Z]. (10
i=1
a bedeutet die Zahl der Mole Alkalihydroxyd, die pro Mol Polyam-
moniumion IImZ+m im betreffenden Punkt der Neutralisationskurve
zugefigt worden sind (a = scheinbarer Neutralisationsgrad der Ka-
tionssdure) und g gibt die Zahl der Protonen an, welche durchschnitt-
lich pro Mol des Polyamins Z gebunden erscheinen (g = wahrer Neu-
tralisationsgrad der Base Z). Man beginnt die Auswertung der Xeu-
tralisationskurve am besten damit, dass man fir eine grossere Anzahl
von Punkten denwahren Keutralisationsgrad gmit Hilfe des Abszissen-

bei
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wertes (- a) und Ordinatenwertes (= pH) sowie des lonenproduktes
[H]-[11O] = Kw ausrechnet:

[OH] —H]
g=m—a+ — [5], ( }
Eine Kombination von (0'), (.10 und (11) liefert dann:
g+ (g~ 1)mH]ligZ+ (g- 2)*[Hj2+IVjjZ+K}iZ+ (g- 3)[H]3+K zligjZ+ mee =0
oder:
0. (13)
i=o 1

Nun hat. man die Aufgabe, aus einer grésseren Anzahl von W erte-
paaren g, [H] mit Hilfe von (13) die m individuellen Basizitdtskon-

stanten KgjZ auszurechnen. Man setzt die Werte g und [H] von m

Punkten der Neutralisationskurve in (13) ein und erhdlt dabei ein
Gleichgewichtssystem von m linearen Gleichungen mit den m Brutto-
konstanten als Unbekannte. Diese kann man natirlich allgemein
durch Einsetzen in Determinanten aufldsen.

Rascher kommtman aber im allgemeinen mit N&dherungsverfahren
zum Ziel, die kurz erldutert seien:

Die aufeinanderfolgenden individuellen Basizitdtskonstanten
nehmen in der Regel mit steigendem j ab, so dass wir schreibenkdnnen:

KHZ> KH2Z > KH3Z ¢¢¢s usw-’ allgemein: K« z > K» +>z. (14)

Sind die Grdssenunterschiede der Konstanten geniigend, so verlauft
die Neutralisation von Z (und natidrlich auch die umgekehrte von
HmZ) in Stufen, indem sich ein Puffergebiet an das andere reiht. In
erster Ndherung braucht man dann pro Puffergebiet nur eine einzige
individuelle Basizitatskonstante zu bericksichtigen, weil nur zwei
benachbarte Glieder der Gleichung (13) massgebend sind, z. B. fir
die Aufnahme des /<-ten Protons die Glieder:

(g—n + 1) e [H]"™1Kh”z und: (g —ii) m[H]" *Kg” bei g-Werten
zwischen /t—1 und /i. Wenn man dann die derart vereinfachte und

nur aus zwei Gliedern bestehende Gleichung (13) durch Kg z
dividiert, so erhdlt man (15):
(g-l+1) + (g-/tHH]-KH 7= 0. (15)

Man erkennt, dass dann fir: g = (fi — %) gib: [H] *K]|| z~ 1. Das
ist die bekannte N&herungsgleichung, wonach der pK-Wert ( g
Kh 2) der Aciditatsstufe /<numerisch identisch ist mit dem pH-Wert

(= —Ig [H]) der L&sung, in welcher die betreffende Stufe zur Halfte
neutralisiert ist (d. h. bei: g = n — />).

Die beiden von uns untersuchten Triamine kdnnen natirlich
hdochstens m = 3 Protonen anlagern. Die Neutralisationskurven, die
in den Figuren 2 und 3 wiedergegeben sind, lassen erkennen, dass von
den drei Puffergebieten dasjenige zwischen a = 0 und 1 separat liegt,
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so dass mit Hilfe von (15) die Konstante als guter N&herungs-

wert zu erhalten ist. Genau so steht es mit den Puffergebieten zwi-
schen a = 0 und a = 2 des Tetramins ,trien* (siehe Fig. 1). Es blei-
ben somit als Unbekannte lediglich zwei Basizitatskonstanten dbrig,
namlich K|[z und K~"Z) deren Puffergebiete sich stark Uberlappen

(zwischen a = 1 und 3 in den Figuren 2 und 3 und zwischen a = 2
und 4 in der Fig. 1). Um diese zu finden, setzt man die mit Hilfe von
(.15) gefundenen Naherungswerte der Gibrigen Konstanten in Gleichung
(13) ein, wobei diese die folgende Gestalt annimmt:

d+e-KA+f-KA-K «f+il = 0. (10)

(Im Falle unserer Polyamine ist v=1.) Die Faktoren d, e und f sind
Funktionen von g und [Il] sowie der eingesetzten Naherungswerte.
Gleichung (16) wird nun durch Kj[ z dividiert, und es wird folgende
Substitution vorgenammen:

Xel/Kj}d und y= |ij,,f|z >

wobei eine lineare Gleichung mit den Variablen x und y resultiert. Die
entsprechenden Geraden werden dann flr eine grdssere Anzahl von
W ertepaaren g, [II] durch Abtragen der Achsenabschnitte in ein
Koordinatensystem eingezeichnet. Der gemeinsame Schnittpunkt
dieser Geraden liefert die beiden gesuchten Konstantenl).

Fig. 1.
Neutralisationskurven der Kationséure H.,trien+4in 0,1-n. KCI. A: ohne weitern Zusatz.
B: bei Gegenwart eines Uberschusses von {MnS04}. C: Aquivalentkurve mit {ZnCl,}.
D: Uberschusskurve mit {ZnClI2}. 1)":theoretische Kurve fiir den Fall von ,drei Protonen
in einem Schritt*. E: Aquivalentkurve mit (CuS04).

') G. Schivarzenbach, A. Willi <0 R.O. Bach, Helv. 30, 1303 (1947).
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Streuen die Schnittpunkte der Geraden zu stark, so kann das,
wenn eine einwandfreie Neutralisationskurve vorliegt, nur davon her-
riahren, dass die mit (15) berechneten Naé&lierungswerte der &ndern
Konstanten noch nicht genligend genau sind. Das ist z. B. beim
Tetramin ,treu” der Fall, wenn als N&herungswert fir K*“3mll der

pH-Wert bei a = vy, (siehe Kurve A, Fig. 1, Artikel Komplexone
X.V1)) eingesetzt wird. Einen bessern Wert fir diese findet man dann
dadurch, dass man das Kesultat der graphischen Auflésung als neue
vorldufige Werte in (13) einfihrt. Mit diesen erh&lt man dann besser
stimmende Zahlen fir d, e und f in Gleichung (16). Dieses Verfahren
kann natlrlich beliebig oft wiederholt werden. Im allgemeinen kommt
man aber rasch zu den endgiltig besten Ldsungen.

Fig. 2.
Neutralisationskurven der Kationsaure
H3den+3 in 0,1-n. KCI. A: ohne weitern
Zusatz. B: mit '/¢Mol {CdS04}. C: mit 1
Mol {CdS04}. D: mit 10 Molen {CdS04}.

E: mit 10 Molen {NiS04}.

Fig. 3.
Neutralisationskurven der Kationsaure
H3ptn+3 in 0,1-n. KCIl. A: ohne weitern
Zusatz. B: Aquivalentkurve m. {ZnCI2}.
C: Uberschusskurve mit {ZnCI2}. D : Aqui-
valentkurve mit (NiS04). E: Uberschuss

kurve mit {NiS04}.

b) Die Uberschusskurven entstehen durch Neutralisation
des Polyammoniumions HmZ+min Gegenwart der mindestens IOfach
molaren Menge an komplexbildendem Metall. Nur ein kleiner Bruch-
teil des Metallkations verschwindet dabei durch Komplexbildung aus
der Ldsung, so dass die Konzentration [Al] bis hinauf zu den pH-

b H. Ackermann & G. Schwarzenbach, Helv. 32, 1543 (1949).
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Werten, bei welchen sich Hydroxokomplexe des Metalls bilden oder
Hydroxydfallungen entstehen, praktisch als konstant betrachtet wer-
den darf. Bei Berticksichtigung der Beziehungen (3) und (7), wonach
alle Teilchen, die mehr als 1 Z enthalten, vernachldssigt werden dirfen,
kommen wir fir den NeutralisationsVorgang bei der Uberschusskurve
zu folgender Formulierung:

HZ Z 1
+
Hm 22 MHZ MZ
Hm_,z B + +
H,Zmu MH, 2z usw. bis mihz > m+22 (nn
mh L Z JjHZ m 3
+

Die Konstanz der Konzentration [M] hat nun zur Folge, dass
auch die Uberschusskurve der Gleichung (13") gehorcht, mit deren
Hilfe m neue Basizitdtskoiistanten 'K”jZ gefunden werden kdnnen,
die alle kleiner oder héchstens gleich gross sind wie die entsprechenden
Konstanten K8 z aus der metallfreien Kurve.

27(g-jHH]>-'K{} z = o. (139
j=0 1
Dass dem so ist, erkennt man bei Anwendung des M.W.G. auf
Vorgang (I11):
U _ [HZ]+ [MHZ]+ [M2HZ]...
HK® [H]-([Z]+ [MZ]+[M2Z]...)
1+ [M]®K* hz + [M]2eK JHZ*K* hz + m
Kk
hz 1+ [MI’Kj[Z+ [M]2-Njiz eK* + ..
kh = [HZ]+[MH2Z]+[M2H2zZ]...
MI2Z - [H]+([HZ]+ [MHZ] + [M2HZ] )

17
M (7)
MH
KH
1+ [M]*KjjHZ+ [M]2°K jihz Ik m,hz + *m

usw. bis
' — [HmZ]
KK 2=

CHI (Hm_ZI+MHmM_2Z]) . 1+ [M'KMm_Iz
Als Produkt der Gleichungen (17) bekommen wir:

.2 - ¥, 1 )
MRLZ = KL 4 M KjIz + [M]2-K )} 2 -

Die Gleichungen (17) zeigen, dass die Werte 'Kj{)Zwirklich Kon-
stanten sind, wenn [M] konstant gehalten wird. Aus einer geniigenden
Anzahl von Uberschusskurven (man braucht dazu mindestens y Kur-
ven), bei denen [M] verschieden zu wéhlen ist, muss es ferner mdglich
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sein, die Bildungskonstanten samtlicher Komplexe, die nur 1 Z ent-
halten, mit Hilfe von (17) zu berechnen.

Dieser Weg ist in Wirklichkeit sehr einfach. Es zeigte sich nam-
lich, dass y einzig beim Silber Werte von Uber 1 annimmt. Bei allen
andern Metallkationen kann man also die Glieder mit [M]2in (17) und
(18) streichen, so dass eine einzige Uberschusskurve die Reihe der
Konstanten: K[z, K|{{HZ, Kj[h z usw. liefert.

Der Beweis der Abwesenheit bimetallischer Komplexe wurde
durch den aus der Aquivalentkurve erhaltenen Wert fir Kj[z geliefert
(siehe unten), welcher mit demjenigen aus Gleichung (18') Uberein-

stimmte.
I

(18)
Einzig beim Silber war keine derartige Ubereinstimmung vor-
handen, was die Bildung von mehrkernigen Komplexen anzeigte. Aus
diesem Grunde wurden beim Silber mehrere Uberschusskurven auf-
genommen, was gerade bei diesem Metall keine Schwierigkeiten macht.
Da M hier ein einfach geladenes Kation ist, kann man dessen Uber-
schusskonzentration stark steigern, ohne die ionale Starke wesentlich
zu beeinflussen. Es wurden Kurven mit einer 10- und einer 20fachen
Menge an {AgRO03} aufgenommen und dabei zur Erhaltung der iona-
len Starke weniger Fremdelektrolyt zugesetzt. Um eine kleinere,
konstant bleibende Silberkonzentration zu bekommen, wurde auch
in Gegenwart massig schwerléslicher Salze gearbeitet. Ausgezeichnete
Kurven, welche der Gleichung (13") gut gehorchten, liessen sich in
einer Suspension von Silberbromat bei Gegenwart von Uberschissigem
{KBrOg} erhalten. Mit jeweils drei derartigen Uberschusskurven
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 Basizitatskonstanten 'K][jZ einer Uberschuss-

kurve zeigen, im Gegensatz zu den Konstanten einer ,,metallfreien
Kurve*, sehr oft die Eigentimlichkeit, dass die Beziehung (11) nicht
gilt, dass also nachfolgende Konstanten grosser sind als vorhergehende.
Es kann also z. B. '"K® ~ grosser sein als '"KhjZ, was bedeutet, dass

die Partikel 11,Z eine grossere Tendenz hat, ein H+ anzulagern, als
die Partikel Hj_1Z. Wenn wir also wahrend 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 starkere Base 11,Z, die natirlich bei den betref-
fenden pH-Werten sofort noch ein zweites Proton anlagert, um Hj+1Z
zu bilden. Das gegentiber dem normalen Fall umgekehrte Grossen-
verhéltnis der beiden genannten Konstanten hat also zur Folge, dass
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die Partikel HjZ unbestandig ist. In vielen Fallen ist ihre Gleich-
gewichtskonzentration vernachléssigbar, so dass Hj_,Z direkt in
Hj+1 Ubergeht:

H]-_lz+12H VHj+1Z.
Ein derartiges Gleichgewicht wollen wir kennzeichnen durch den Aus-
druck: Zwei Protonen in einem Schrittl).

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 verlauft (z. B. Kurven D und E in Fig. 2).
Der pH-Unterscliied zwischen den Punkteng = j— />und g = j + v,
betragt dann nur Ig 3 = 0,477 Einheiten. Algebraisch kommt der Fall
dadurch zum Ausdruck, dass eines der Glieder der Gleichung (13",
z. B. das Glied:

(g—)-[H]Ib'Kgjz
klein ist gegentiber dem vorhergehenden und nachfolgenden, so dass
man es streichen kann. Natdrlich hat das dann auch zur Folge, dass
man keinen Wert fur die Brutto-Basizitatskonstante dieses Gliedes
berechnen kann. Man erkennt weiter, dass aber aus den Brutto-
konstanten des vorhergehenden und des nachfolgenden Gliedes beide
individuellen Basizitatskonstanten

‘KIf ,, und 'Iig[I+iZ
nicht zu erhalten sind, sondern nur ihr Produkt:
'K
ItH 'K n - L Zixd

HZ H+lz 'kS 7 «

Natdrlich hangt das damit zusammen, dass die Partikel HjZ praktisch
nicht am Gleichgewicht teilnimmt, so dass es auch unmdglich ist,
eine Aussage Uber 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 erhalt man eine Schar
paralleler Geraden, deren Schnittpunkt bei

x0= 1/'K* Z und vO= 'K« "
unbestimmt ist, deren Neigung

yIx 'KjijZ' KHj+lz

uns aber das Produkt der beiden gesuchten Konstanten angibt. Mit
Hilfe der graphischen .Methode l&sst sich ganz besonders schon zeigen,
ob wirklich der Fall von zwei Protonen in einem Schritt vorliegt. Tritt

') G. Schivarzenbach <9 R. Svizberger, Helv. 26, 453 (1943).
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die Zwischenstufe im Gleichgewichtsgemisch auf, so sind die Geraden
gegeneinander geneigt, und zwar um so stérker, je grésser die maxi-
male Gleichgewichtskonzentration der Zwischenstufe ist. Je kleiner
die Gleichgewichtskonzentration ist, um so entfernter liegen die
Schnittpunkte und um so mehr streuen sie, was der zunehmenden
Ungenauigkeit der einzelnen Konstanten entspricht. In allen Féllen
bleibt aber das Produkt der Konstanten mit der tiblichen Genauigkeit
bestimmbar.

Beim Tetramin ,tren* haben wir auch Uberschusskurven mit
dem Fall von: ,,Drei Protonen in einem Schritt* angetroffen.
Solche Kurven weisen ein noch flacheres Puffergebiet als im Falle zwei
Protonen Il in einem Schritt auf, welches sich tiber drei Einheiten der
Abszissenachse erstreckt (siehe Kurve B, Fig. 1, Artikel Komplexone
XV 11). Der pH-Unterschied zwischen den Punkten: g = j — /2 und
g = j -f y2 sowie zwischen g = j + y2und g = j+ | ¥2betrédgt dann
nur 0,233 Einheiten. Hier gibt es zwei Zwischenstufen 11)Z und Hj+1Z,
deren Gleichgewichtskonzentrationen vernachlédssigbar sind, und drei
individuelle Basizitdtskonstanten

die nicht mehr einzeln messbar sind, so dass nur deren Produkt be-
kannt wird.

Ist der Fall von drei Protonen in einem Schritt rein verwirklicht,
so vereinfacht sich die Rechnung, weil die Zahl der am Gleichgewicht
teilnehmenden Partikeln kleiner ist. Besonders viel Bechenarbeit be-
reiten aber die Kurven, die nicht ganz dem Extrem entsprechen, bei
denen also das entsprechende Puffergebiet wohl sehr flach, aber doch
etwas steiler ist als 0,233 pH-Einheiten pro g-Einheit. Derartige Kur-
ven haben wir besonders oft beim Tetramin ,,trien“ angetroffen (so
z. B. Kurve D der Fig. I, die gestrichelt eingezeichnete Kurve ent-
spricht dem Extremfall drei Protonen in einem Schritt). In einem sol-
chen Fall fuhren die S. 952 beschriebenen H&herungsverfahren nur
langsam oder nicht zu den Ldsungen, so dass man besser zum rein
algebraischen Verfahren greift und je drei Wertepaare von g, [H] in
Determinanten einsetzt und diese aufldst, was natirlich mehrmals zu
geschehen hat, damit man Mittelwerte bekommt.

c) Die Aquivalentkurven entstehen bei der -Neutralisation
eines dquimolekularen Gemisches von HmZ+m und M. Da die Kon-
zentration [M] der freien Metallionen dabei nicht konstant ist, ge-
horcht die Kurve der Gleichung (13') nicht. Hingegen ist auch diesmal
die Annahme gestattet, dass sich keine Komplexe mit mehr als einem
Z pro Partikel bilden werden, und gleicherweise werden keine bimetal-

*} H. Ackermann & G. Schwarzenbach, Helv. 32, 1543 (1949).
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lischen Komplexe alftreten. Die Gleichungen (8), (9) und (.10) nehmen
deshalb die folgende Gestalt an:

m—1
[M],= ¢c = [M]+ (' [MHjZ] (8"
1=0
m 3
[Z]t= c=2JPW + G
j:O J:O
m n4a
[H], = c-g = [Hjz] + 2 Jj<[MHjzZ] . (10°

=1 =1

Es ist wenig glnstig, diese drei Gleichungen zu einer einzigen
zusammenzuziehen, die neben den experimentellen Bestimmungs-
sticken ¢, g und [H] nur noch die gesuchten Bildungskonstanten ent-
halt, da die Ausdriucke dabei sehr kompliziert werden. Hingegen ist
es moglich, die Aquivalentkurve auszuwerten, wenn die Erfahrung
aus der Uberschusskurve beigezogen wird. Eine vollstandige Uber-
schusskurve liefert wie gezeigt worden ist, die Bildungskonstanten

KIWE> K WHZ> KMHZ usuv-
Damit sind auch die Basizitdtskonstanten der Komplexe bekannt:

[MH;jZ] Kbz Kpjz

v ; (19)
i 2

Wir kdnnen also ausrechnen, wie sich Z und MZ uber die ver-
schiedenen Aciditatsstufen verteilen, so dass folgende Substitution
maoglich wird:

j=m j=m gH

¢ »[H¥Z] = a-[H,Z] wobei: a = [HIA [fe—r -
j=o0 KHYZ
j=m j=in k'll]Z
¢ i1HjZ] = B-[H,Z] wobei: R

i=o o)
j=m-I j=m—1 Kh,. 7

¢ '[MHjzZ] = y [ MH,,Z] wobei: y = 2 [H]i_™"e

anO jTO amh,z
j= m— J=m— lviit, 7
¢ t [MHjZ] = 68[MH,Z] wobei: 5=V j-[H ]J-"._i-
1=o j=o0 MHZ

Die Gleichungen (8”) bis (.10”) erhalten durch diese Substitution
die folgende einfache Form:
¢ = [M]+y[MZ] ]
c= a-[H"Z]tY [MH»Z] 1, (21)
g-Cc = )?-[H*Z] + 5-[MH,Z]J
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so dass man die Konzentrationen [M], [H/(Z], [MH..Z] leicht ansrechnen
kann, womit die Gleichgewichtskonstante KIV der folgenden Aus-
tauschreaktion erhalten wird:
M+ H;Z MH.Z+ (I —PH . (1v)
Die Zahlen fur /t und v kénnen beliebig gewéahlt werden, z. B.
kann man sie auch 0 setzen, womit KIV direkt identisch wird mit der
Bildungskonstanten K”~z. Es ist aber ginstiger, als H*Z und MII,Z
gerade diejenigen Partikeln zu wé&hlen, welche im pH-Bereich des
Puffergebietes der Aquivalentkurve in der grossten Konzentration
Vorkommen. Dann stellt die Reaktion (IV) den hauptsédchlichsten
Pufferungsvorgang der Aquivalentkurve dar, was eine leichtere Kon-
trolle der Richtigkeit der Rechnung ermdglicht und weiter die An-
nehmlichkeit mit sich bringt, dass alle drei Partikelkonzentrationen
in (21) von derselben Grdssenordnung sind.
AusKiv wird dann natiurlich die Bildungskonstante irgendeines der
Metallkomplexe leichterhalten, z. B. diejenige von MZ folgendermassen:

m Kn z

k mz = K iV w <22 >

MH,Z

Diese oder die Bildungskonstante irgendeines anderen der Metall-
komplexe MI-1jZz kann derart aus jedem Punkt des Puffergebietes der
Aquivalentkurve erhalten werden. Man darf mit dem Resultat zu-
frieden sein, wenn die Zahlen, die man aus verschiedenen Punkten er-
h&lt, miteinander Ubereinstimmen und sie zudem identisch sind mit
dem Ergebnis der Auswertung der Uberschusskurve.

Schliesslich soll noch betont werden, dass Gleichungen vom
Typus (21) nicht nur fiir Aquivalentkurven eingesetzt werden kénnen,
sondern auch fiir die Uberschusskurven. Man hat dann nur in der ersten
dieser drei Gleichungen [M]t statt c einzutragen. Sobald [M]t jedoch
kleiner wird als [Z]t, d. h. bei den Unterschusskurven, kommen neue
Glieder hinzu.

Fir den eben beschriebenen Weg der Auswertung einer Kurve
ist es jedoch notwendig, Kenntnis zu haben von samtlichen Basizitats-
konstanten K"hz. Wie gezeigt wurde, kann man diese Konstanten
alle aus der Uberschusskurve gewinnen, aber natiirlich nur dann, wenn
diese vollstandig aufgenommen werden kann. Beim Triamin ,,ptn* war
es nun nicht moglich, fur alle Metalle vollstandige Uberschusskurven
zu gewinnen, da Metallhydroxyd auszufallen begann. Auf diesen Fall
muss dann im Artikel V dieser Serie noch eingegangen werden.

d) Unterschusskurven wurden einzig bei den Triaminen ,,den
und ,,ptn“ aufgenommen, und zwar mit dem Verhdltnis [Z]t:[M]t =
2:1. Man kann derartige Kurven praktisch nur dann auswerten, wenn
im Puffergebiet hochstens zwei Metallkomplexe beriicksichtigt werden
mussen. Es hat sich gezeigt, dass man das bei den Systemen mit ,,den*“
tun darf, weil hier keine Hydrogenkomplexe gebildet werden, sondern
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einzig M(den) und M(den2). Die Gleichungen (8), (9) und (10) nehmen
dann die folgende Gestalt an:

j=m
[Z], = ¢ = ¢ [HjZ]+ [MZ]+ 2+[MZ] ™)
j—o

[Hlt= c-g J 2 J-tH Z]. (10™)

Fir die beiden Summen nehmen wir 'wieder eine Substitution
gemass (20) vor, wahrend [M] mit Hilfe der Bildungskonstanten Kjfz
ersetzt wird, welche aus der Uberschuss- oder der Aquivalentkurve
bekannt ist. Dann erh&lt man:

(23)
c = am1RZ]+ [MZ] + 2 [MZ]
c-g=A"'[H /iz]
Damit kénnen die drei Konzentrationen [H"Z], [MZ] und [MZJ be-
rechnet und fir jeden Punkt der Unterschusskurve die Gleichgewichts-
konstante der Reaktion (V) und damit die Bildungskonstante K|m2er-
halten werden.
\Y)

Wenn im Puffergebiet der Unterschusskurve aber nicht nur Mz
und MZ2 als Metallkomplexe, sondern noch Hydrogenkomplexe, wie
MHZ, MHZ2und MH,Z, zu beriicksichtigen sind, wird die Auswertung
ausserordentlich kompliziert. Das ist bei der Bildung der Komplexe
des Triamindpropans ,,ptn“ der Fall, wo es uns einzig beim Cu" ge-
lang, die Bildungskonstanten der néhern Komplexe auszurechnen.
Hier gelingt es deshalb, Aveil die Bildung von Cu(Hptn) und Cu(Hptn),
in einem Adel tiefern pH-Bereicli stattfindet als die Neutralisation die-
ser beiden Komplexe zu Cuptn, OuH(ptn)2und Cu(ptn)2

B. Grenzen der Anwendbarkeit und Genauigkeit.

Die beschriebenen Methoden der Ermittlung Aon Komplexbil-
dungskonstanten ans exakt aufgenommenen Neutralisationskurven
kdnnen natidrlich nur angewandt Averden, wenn bestimmte Voraus-
setzungen erfullt sind. Erstens ist zu sagen, dass die Puffergebiete,
die ausgeAvertet werden sollen, innerhalb der pH-Grenzen von etAva
3 und 11 liegen mussen. Das ist die Auswirkung von Gleichung (3),
aus welcher ersehen werden kann, dass bei einer Polyaminkonzentra-
tion von 10-3 ausserhalb des eiwdhnten pH-Gebietes nicht mehr alle
Werte zwischen 0 und m fir den wahren Neutralisationsgrad g er-
halten werden kdnnen. Bei den Aminen kommen zu hohe pH-Werte
allerdings nicht vor, Aweil sie alle schwache Protonenakzeptoren sind.
Hingegen treten pH-Werte unter 3 auf, sobald der entsprechende Me-
tallkomplex sehr stabil ist, so dass sich das Gemisch von M und

61
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HmZ+mwie eine starke Saure verhélt. Derartigen Verhéltnissen sind wir
beim Kupfer und Quecksilber begegnet. Wir haben diese Schwierigkeit
aber dadurch Gberwinden kdnnen, dass wir das Polvamin nicht mit dem
.Metallkation selbst, sondern inVerbindung mit einem Hilfskomplexpart-
ner umsetzten. Beim Kupfer verwendeten wir als solchen Athylendia-
mintetraacetat und beim Quecksilber die Halogenionen Cl_oder Br-1).

Wéhrend mit Hilfskomplexpartnern auch die Bildungskonstanten
sehr stabiler Komplexe der Messung zugénglich sind, kann bei zu
kleinen Konstanten nicht viel getan werden. Wegen der Kotwendig-
keit der Konstanz der ionalen Starke darf man die Konzentration des
Polyamins und des Metalls nicht zu stark steigern. Erstere war stets
10~3 und letztere war bei den Uberschusskurven von der Grossenord-
nung von K)“2 Daraus kann man entnehmen, dass der Komplex min-
destens eine Bildungskonstante von 10 haben muss, wenn er der Er-
fassung noch einigermassen sicher zuganglich sein soll. In der Tat haben
die kleinsten von uns noch gemessenen Bildungskonstanten, diejenigen
einiger Silberkomplexe, etwa diese Grdsse. Bei den lbrigen Metallen
liegt die Grenze der Erfassbarkeit viel hdher als bei Silber, ndmlich etwa
bei 104 Ist der Komplex schwécher, so findet die Komplexbildung erst
bei derart hohen pH-Werten statt, dass I-Tydroxydfallungen auftreten.
Das ist der Fall fir die Assoziate des Mn und Fe mit den beiden Tri-
aminen ,den* und ,,ptn“, wo also keine Zahlen erhaltlich waren.

Die Genauigkeit der von uns berechneten Bildungskonstanten ist
schwer abzuschétzen. Man gewinnt dariiber einen Anhaltspunkt,
wenn man die Streuung der Einzelwerte aus verschiedenen Punkten
der Kurven betrachtet. Die Zahl dieser Einzelwerte betrug 5 bis 10.
Die Streuung war recht verschieden. Bei vielen Messungen lag sie
innerhalb 0,1 Einheiten im Logarithmus der Konstanten. In &ndern
Fallen war sie etwas grdésser, so dass die Fehlergrenze etwa mit £ 0,1
fir den Logarithmus angegeben werden kann.

Zusammenfassung.

Die Gleichgewichte, die bei der Komplexbildung zwischen Me-
tallkationen und Polyaminen auftreten, werden allgemein besprochen
und es wird gezeigt, wie man mit Hilfe von Neutralisationskurven zu
den Bildungskonstanten solcher Komplexe gelangen kann. Die Me-
thode ist insbesondere zur Erfassung derjenigen Komplexe geeignet,
welche nur eine Polyaminmolekel pro Partikel enthalten.

Die Methoden, deren Theorie in diesem Artikel beschrieben worden ist, haben sich
im Laufe der letzten Jahre in Zusammenarbeit mit den Herren Dr. A. Ackermann, Dr.
E. Prue, Dr. .f. Willi und Jiirg Heller entwickelt. Der Schweiz. VolkswirlschaftssliftuTig
und der Chemischen Fabrik Uetikon mdchten wir fir Unterstitzung danken, welche die
Teilnahme von zwei der genannten Herren (P. und IT.) ermdglicht hat.

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.

*) H. Ackermann <0 C. Schwarzenbach, Helv. 32, 1543 (1949).
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128. Metallkomplexe mit Polyaminen I1:
Mit Triamino-triathylamin = ,treu*
von J. E.Prue und G. Schwarzenbach.

(3. V. 50)

Die Reindarstellung des Trihydrochlorides {[H3tren]CI3} vom /?,/I',/?"-Trianuno-
tridthylamin ist von uns friher beschrieben wordenl). Dieses .Salz diente zur Aufnahme
samtlicher Neutralisationskurven. Fur die Untersuchung der Quecksilber- und der Silber-
komplexe wiirde das Trihydronitrat verwendet, gewonnen aus dem Hydrochlorid durch
Umsatz mit drei Molen Silbernitrat.

Uber die Reindarstellung der verwendeten Metallsalze ist folgendes zu sagen: Man-
gansulfat, Nickelsulfat und Eisen(ll)-sulfat wurden mehrmals umkristallisiert und als
Heptahydrate eingewogen. Kobalt(ll)-sulfat wurde voéllig frei von Nickel aus Hexamin-
kobalt(lU)-chlorid durch Glihen des Komplexsalzes und nacliheriges Abrauchen des
Rickstandes mit konz. H2SOI gewonnen. Bei Kupfer wurde teilweise k&ufliches Sulfat
und teilweise aus reinstem Elektrolytkupfer dargestelltes Chlorid oder Perchlorat ver-
wendet. Zinkchlorid wurde aus reinstem Elektrolytzink durch Ldsen in HCI dargestellt.
Bei Cadmium ist kdufliches Sulfat verwendet worden und bei Quecksilber frisch subli-
miertes HgClj. Bei Silber diente k&ufliches Silbernitrat fir die Messungen.

Die einfachen Neutralisationskurven sowie die Uberschuss- und Aquivalentkurven
bei Gegenwart der Kationen von Mn, Fe, Co und Ni wurden mit der Wasserstoffelektrode
aufgenommen. Besonders bei Anwesenheit von Mn+2, Fe+2und Co+2 hatten wir dabei an-
fanglich Schwierigkeiten, weil die Elektrode sich leicht vergiftete und dann stets zu posi-
tive Potentialwerte anzeigte. Schliesslich fanden wir, dass man ausgezeichnet rasche Ein-
stellung des Potentials erhdlt, wenn man die fertigen Ldsungen vorerst in einer Hydrier-
birne mit Palladiumkohle versetzt und mit Wasserstoffgas sattigt. Aus der Hydrierbirne
wurden die Lésungen dann durch eine Glasfritte, welche die Palladiumkohle zuriickhalt,
in das vorher mit Wasserstoff ausgespulte Titriergefass gedrickt, dann wurde sofort mit
den Messungen begonnen. Bei Gegenwart von Palladiumkohle oder kolloidalem Palladium
kann nicht titriert werden, da diese Stoffe kleine Mengen Alkali verbrauchen.

Die pH-Messungen mit der Glaselektrode bei der Aufnahme der Neutralisations-
kurven bei Gegenwart von Cu+2, Zn+2, Cd+2, Hg+2 und Ag+ wurden mit einem Beckman-
pH-Meter Modell G ausgeflhrt. Die verwendeten Glaskugelelektroden wurden alle selbst
geblasen, In langer Erfahrung zeigte sich dabei, dass Elektroden aus dem von M. Dole2)
empfohlenen Glas mit 72% Si02 22% NazO und 6% CaO, welches aus reinsten Chemi-
kalien im Laboratorium von Prof. Treadwell3) hergestellt worden war, wesentlich schneller
einstellten und leichter reproduzierbare Potentialwerte lieferten als Elektroden aus k&uf-
lichem Corning-015, welches teilweise direkt von den Corning-Werken und teilweise uber
die Inlerglas AC., Zirich, erhalten worden war.

A. Die Basizitatskonstanten des ,fcren*.

Die Bésizitdtskonstanten des Tetramins in 0,1-n. KCI sind schon
friher mitgeteilt worden. Wir haben sie in Tabelle 1 nochmals zu-
sammengestellt und die fur ein Lésungsmittel von der ionalen Stérke

0 H. Ackermann & G. Schwarzenbach, Helv. 32, 1543 (1949).
2) -V. Dole, The Glass Eleetrode, New York 1941.
3) Herrn Dr. Il. Kubli méchten wir bestens fir die Uberlassung des Glases danken.
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0,5 geltenden Werte hinzugeflgt, die wir fir die Auswertung der mit
Quecksilber ausgefihrten Messungen bendtigen.

Tabelle 1.
Logarithmen der scheinbaren Basizitdtskonstanten des Tetramins ,,tren* bei 20°.
in 0,1-n. KCI: Ig K« ,,,, = 10,29; Ig K« = 9,59; lg K® = 8,50
in 0,5-n. KCI: = 10,29 =9,84 - 8,79

B. Die Heutralisationskurven bei Gegenwart komplex-
bildenden M etalls.

a) Die Uberschusskurven entstanden durch Titration der
Kationsdure Hstren+3 ([tren]t = 10-3) bei Gegenwart eines IO0fachen
Uberschusses an Schwermetallsalz ([M]t = 10“2). Der Zusatz bewirkt
eine scheinbare Abnahme der Basizitdt des Amins, die in den drei
neuen Basizitdtskonstanten:

kh li{H 'Kh
Htren’ ,vH2trcn > A H3trcn

zum Ausdruck kommt, die in Tabelle 2 zusammengestellt sind. Man
beachte, dass sie alle kleiner sind als die Werte in Tabelle. 1.

Tabelle 2.
Logarithmen der scheinbaren Basizitdtskonstanten von ,,tren* (e = 10-3) bei Gegenwart
einer I0fachen Menge (c = 10-2) verschiedener Schwennetalle.

Metallkation Mn+2Fe+ 2 Co+2 Ni+2 Cu+2 Zn+2 Cd+2 Hg+2 Ag+

Losungsmittel | | | | | | | | 11 v \%
lg KNtren « » m- (6« (B« — (#4) — — — (56) (43) 75 82
lg KNawren o+« - (H) (94 — @4 — — — (53) (98 73 70
lg'VHaren «+ o+ o m) ) — @®&) — — — (L7 (B8 73 86

Ig 'Kﬂjtrcu e <. 248 218 17,7 158 11,6 159 18,9 187 22,9 22,1 238

Ldsungsmittel: | 0,1-n. KCI+ 0,01-m. MS04
Il - 0,5-n. KCI+ 0,01-m. HgCI2 o
Il -0,5-n. KBr+0,01-m. HgCI2 [M] = 10-11= const.
IV = 0,1-1L NaNOj + 0.0l-n. AgNO.
V = 0,09-n. KBr03+0,01-n. KN03

mit Suspension von {AgBr03} fest) [Ag] = 66 TO-4 = const.

Im Falle von Co, Cu, Zn und Cd als Schwermetallkation weisen
die Uberschusskurven zwischena ~ Ound a 3 (a -Mole Hydroxyd
pro H3tren+3) ein aussergewdhnlich flaches Puffergebiet auf, welches
dem Fall vondreiProtonen in einem Schritt entspricht. (Siehe Kurve B,
Fig.1in KomplexoneXV11)). Man kann dieses leicht feststellen, wenn

1) H. Ackermann <¢ G. Schwarzenbach, Helv. 32, 1543 (1949).
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die pH-Differenz zwischen den Punkten: g = JAund g iy 2 sowie
zwischen: g iy2und g = 2y, gemessen wird (der wahre Neutrali-
sationsgrad g berechnet sich nach Gleichung I—12 und ist ungeféahr
identisch mit 3 —a). Diese Differenz betrdgt ndmlich bei den erwahnten
Metallen nur 0,23 pH-Einheiten, also = 1/3 «Ig 5. Dieser Befund be-
deutet, dass die Basizitdtskonstanten von H2Zren und Htren grésser
sind als diejenige von tren, sowie dass sie einzeln nicht messbar sind,
sondern dass man nur ihr Produkt:

"Phitren = 'KH  ~Kotren ~Khstren
erhalten kann, welches mit Hilfe von Gleichung: 1—18' direkt die
Bildungskonstante von Mtren liefert. Der Pall von ,,drei Protonen in
einem Schritt* bedeutet weiter, dass keine Hydrogenkomplexe im
Gleichgewichtsgemisch auftreten, dass also die Teilchen MH2Zren+4
und MHtren+3 nicht entstehen, sondern dass die Neutralisation nach
folgender Gleichung vor sich geht:

M+ 2+ H3tren+ 3 > Mtren+2+ 3 H+ 0]

Mit den Kationen Mn+2und Fe+2ist die Uberschusskurve etwas
steiler, die genannte pH-Differenz also etwas grdsser als 0,23 Ein-
heiten. Es zeigte sich jedoch, dass diese Erscheinung lediglich davon
herfihrt, dass trotz der Anwesenheit der Metallkationen die Neutrali-
sation von Hstren+3 bei pH-Werten oberhalb 7 stattfindet und man
damit in das Puffergebiet hineinkommt, welches das Tetramin bei
Abwesenheit von komplexbildendem Metall aufweist. Wohl handelt
es sich nicht exakt um den Fall von drei Protonen in einem Schritt,
aber es treten trotzdem keine Hydrogenkomplexe auf, sondern die
Zwischenstufen bestehen aus metallfreiem Htren+und H2tren+2 Das
geht eindeutig aus den scheinbaren Konstanten 'Kjj tren und 'K{[3rea
hervor, die die Werte 9,6 und 8,6 besitzen, also gleich gross sind wie
die Zahlen der Tabelle 1. Nach den Gleichungen I—17 bedeutet das
aber, dass die Bildungskonstanten KjfHtrenund KjEHarenunmessbar klein
sein missen. Exakter bestimmbar als die individuellen Basizitats-
konstanten ist wieder ihr Produkt, welches uns auch hier wieder die
Bildungskonstante Kj{tren liefert.

Nickel ist in zweifacher Hinsicht aussergewdhnlich. Erstens
stellen sich die Potentiale an der Wasserstoff- oder Glaselektrode bei
Anwesenheit seines Kations nicht prompt imd rasch ein, was nur davon
herrihren kann, dass es sich hier bei der Komplexbildung um eine
Zeitreaktion handelt. Wir haben diese Erscheinung nicht nur beim
Tetramin ,tren*, sondern auch beim ,trien* und beim Triamin ,,den*
beobachtet. Wenn man nach jeder Zugabe der Massldsung lange ge-
nug wartet (y2 Stunde), so kann man aber auch mit Nickel eine recht
gute Uberschusskurve erhalten, wobei es sieh zweitens zeigte, dass
diesmal die drei Protonen nicht in einem einzigen Schritt abgegeben
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werden. Die rechnerische Auswertung mit Hilfe von Determinanten
hat die in Tabelle 2 registrierten scheinbaren Basizitdtskonstanten
ergeben. Diese Zahlen zeigen, dass auch hier die zweite und die dritte
Konstante grdsser sind als die erste. Es handelt sich also auch bei
Nickel fast um den Pall von drei Protonen in einem Schritt, und des-
halb ist es schwer, fiir die individuellen Konstanten genaue Werte
zu erhalten. Die langsame Einstellung der Potentiale ist natirlich
eine weitere ernste Fehlerquelle, so dass die angegebenen Zahlen mit
Vorsicht verwendet werden mussen. Aber es scheint doch nicht zwei-
felhaft:, dass sich bei Nickel kleine Mengen der Hydrogenkomplexe
NitLtren und NiHtren bilden, deren Bildungskonstanten sich aus'KU.itr,,,
und 'K|jotmi nach den Gleichungen I—17 berechnen lassen (siehe Re-
sultate)."Im Gegensatz zu den individuellen Basizitdtskonstanten ist
ihr Produkt auch hier wieder mit der tblichen Genauigkeit angebbar,
so dass die Bildungskonstante von Ni(tren) sicher erhalten worden ist.

Einen zweiten Ausnahmefall bildet die Uberschusskurve mit
Quecksilber in 0,5-n. KCI. Ihr Puffergebiet zwischen a —0und a =3
ist unzweifelhaft steiler, als dem Fall von drei Protonen in einem
Schritt entspricht, und ist in bezug auf den Punkt bei a - 15
auch deutlich etwas unsymmetrisch. Die drei scheinbaren Basizitéts-
konstanten (siehe Tabelle 2), welche diese Kurve lieferte, besagen,
dass im Gleichgewicht auch wieder Hydrogenkomplexe auftreten,
das Teilchen HgH2ren allerdings im Maximum nur mit einer Kon-
zentration von etwa 2% der total anwesenden Menge Tetramin, die
Neutralisationsstufe HgHtren aber mit maximal 17%. Zwei Protonen
von Hjtren werden also bei Gegenwart von Quecksilber nahezu in
einem Schritt abgegeben und das dritte verldsst die Partikel einzeln.

Anders als in der Kaliumchloridlésung verhalt sich das Queck-
silber in 0,5-n. KBr als Lésungsmittel. Das Puffergebiet dieser Uber-
schusskurve liegt wesentlich héher, mit dem Mittelpunkt a = 1 % bei
pH 7,83 gegenlber 6,25 bei der Chloridkurve. Zudem hat es auch,
eine etwas andere Form. Diese entspricht etwa dem Fall des Mangans
oder des Eisens, und in der Tat zeigte die rechnerische Auswertung,
dass die zweite und die dritte scheinbare Basizitatslconstante innerhalb
der hier betrdchtlichen Fehlergrenzen unveréndert sind gegenuber
der Losung ohne Metall, dass also keine Hydrogenkomplexe auftreten.
Es entsteht also hier wieder gemé&ss Gleichung | direkt der normale
Komplex Hg(trcn).

In deutlichen Stufen verlauft schliesslich die Neutralisation von
H3tren+3 auch bei Gegenwart von Silberionen. Hier wurde neben der
gewodhnlichen Uberschusskurve mit einem Uberschuss von Silbernitrat
(Lésungsmittel 1V der Tabelle 2) auch eine Kurve bei Gegenwart von
festem, suspendierten Silberbromat (L&sungsmittel V der Tabelle 2)
aufgenommen. Diese Suspension wurde einfach durch Zugabe von
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Silbernitrat zu der 0,1-m. KBri3Loésung erzeugt: Neben der Féllung
von Silberbromat entsteht dann eine dquivalente Menge von KNOa,
so dass die am Schluss der Tabelle 2 angegebene Zusammensetzung
des Losungsmittels zustande kommt. Da wahrend der Titration die
Konzentration von Br03- praktisch konstant ist, haben wir auch eine
konstante Konzentration von freien Silberionen in dieser Suspension.
Diese wurde einfach dadurch ermittelt, dass ein Teil der Suspension,
nach Einstellen des Gleichgewichtes im Thermostaten, filtriert und
die Silberkonzentration im Filtrat potentiometrisch mit HCI ermittelt
wurde, wobei sich ergab: [Ag] = 6,0-10 4

b) Die Aquivalentkurven, entstanden durch Titration eines

dquimolekularen Gemisches von H3tren+3 (c = 10-3) und Schwer-
metallkationen (c = 10-3), kénnen nicht durch scheinbare Basizitats-
konstanten wiedergegeben werden, da Gleichung 1—13' nicht an-
wendbar ist. Ihr Puffergebiet zwischen a 0 und a = 3 liegt stets bei
etwas hohern pH-Werten als dasjenige der Uberschusskurven, weil
die Konzentration [M] des komplexbildenden Metalls kleiner ist. Zu-
dem verlduft das Puffergebiet steiler, weil [M] nicht konstant ist,
sondern im Verlauf der Titration von 10-8 auf einen sehr kleinen Wert
abnimmt.

Die héhern pH-Werte des Puffergebietes haben zur Folge, dass
die Hydrogenkomplexe MH2ren und MHtren weniger gilinstige Ge-
legenheit haben aufzutreten als bei der Uberschusskurve, denn diese
Partikeln sind ziemlich starke Protonendonatoren und gehen natir-
lich bei Erhéhung des pH-Wertes in den normalen Komplex tber:

MHjtren - » MHtren y— > Mtren. (1
Die Gleichgewichtskonstanten von Reaktion (Il) sind die reziproken
Werte der beiden Basizitdtskonstanten K$irtren und K "Htmi, die sich
nach Gleichung I—10 leicht berechnen lassen. Fir die beiden Hydro-
genkomplexe des Nickels werden dabei pK-Werte von etwa 4 bis 4,5
erhalten. Da nun aber die Aquivalentkurve ein Puffergebiet zwischen
den pH-Werten von 5,3 bis 6,0 aufweist, kdnnen die Hydrogen-
komplexe des Nickels praktisch nicht entstehen, so dass wir sie nicht
zu beriicksichtigen brauchen. Natirlich gilt dieses erst recht fir die
Fille, bei denen Hydrogenkomplexe nicht einmal bei der Uberschuss-
kurve auftreten.

Durch die Nichtberiicksichtigung der Hydrogenkomplexe ergeben
sich aus den allgemeinen Beziehungen 1—21 die folgenden Gleichun-
gen (die sich nur deshalb von den Formeln 8 im Artikel Komplexone
XV 11 unterscheiden, weil g andersartig definiert ist):

[M]t - ¢ = [M]+ [Mtren] j
[Z]t = ¢ = a-[H3tren]+[Mtren] 1)
[H], = o-g = R'[H3ren] |

1) H. Ackermann <mG. Schwarzenbach, Helv. 32, 1543 (1949).
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Der wahre Heutralisationsgrad g des Triamins ist durch Gleichung
|—.12 gegeben, und a, B tragen der Tatsache Rechnung, dass das nicht
an das Metall gebundene Tetramin nicht nur in Form der Partikel
H3tren+3 sondern auch als H2tren+2 Htren+ und tren innerhalb des
Puffergebietes der Aquivalentkurve Vorkommen kann (Gleichungen
1—20):

a- [H3tren] [H3tren]+[H 2ren]+[Htren] + [tren]

also: « = 1+ 1/[|]-K » 3trcll+ 1/([H]2-K» tre,,- K | J + 1/[H]3-K™* trcn
R mHjtren] = 3¢[H3tren] + 2 ¢[Hjtreri] + [Htren]
B = 3+2/[H]-K*treil+ 1/([H)*-Kgftrcn «K* tren)

Mit Hilfe der Gleichungen (1) wurden fir 7 Punkte innerhalb des
Puffergebietes der Aquivalentkurve die Konzentrationen [M], [Mtren]
und [Hjtren] ausgerechnet und daraus mit dem entsprechenden pH-
Wert die Gleichgewichtskonstante der Reaktion | berechnet:

[Mtren] m[H]3
M ~ [M]-[H3tren] '

Die 7 Werte fir KI; die fur jede Aquivalentkurve aus den 7 Punk-
ten erhalten wurden, stimmten in jedem Fall innerhalb der Grenzen
+ 0,05 fur den Logarithmus von Kxmiteinander tUberein. Die Mittel-
werte sind in Tabelle 3 zusammengestellt:

Tabelle 3.
Logarithmen der Gleichgewichtskonstanten Kj in 0,1-n. KCI bei 20°.

Mn Fe Co Ni Cu Zn Cd
[0 O QI - 226 -19,6 -15,6 -13,6 - 96 -13,8 -16,7
1S KMtren aus KI « m o 5,8 8,8 12,8 148 18,8 14,6, 11,7
Ig Kj[tren aus U-lvurve . 5,6 8,6 12,7 147 188 145 115

Aus der Gleichgewichtskonstante Kj wird nun leicht wieder die
Bildungskonstante K\[tren erhalten:

«Mtren = K r K £ 3tren (2)

Die sich dabei ergebenden Werte sind ebenfalls in Tabelle 3 registriert
worden. In der untersten Zeile befinden sich sodann die Konstanten
Kjitrcn aus der Uberschusskurve, die aus der scheinbaren Brutto-
basizitatskonstante 'Kj]3render Tabelle 2 mitHilfe derBeziehung 1—18'
berechnet wurden:

i-M I ~H3ren . ] ,0\

Mtren = [J,] ( ,t H3 &
LJ\ H«tren /
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Ein Vergleich der beiden untersten Zeilen der Tabelle 3 zeigt, dass
aus der Uberschusskurve fast stets etwas kleinere Werte fur die Bil-
dungskonstante von Mtren erhalten werden als aus der Aquivalent-
kurve. Die beiden verschiedenen Kurventypen wurden, wie in Ar-
tikel 1 erldutert, aufgenommen, um eine Aussage uUber die Existenz
von mehrkernigen Komplexen zu erhalten. Wirden sich derartige
Assoziate bilden, z. B. M2tren+4, so miisste man aus den Uberschuss-
kurven mit Hilfe von Gleichung (3) zu hohe Zahlen fir Kj[trcil erhalten,
denn diese ist ja aus der allgemein giltigen Gleichung 1—18 durch
Wegstreichen der Glieder mit den Bildungskonstanten der mehr-
kernigen Komplexe entstanden. Der Vergleich der Tabelle 3, wonach
aus der Aquivalentkurve gréssere Bildungskonstanten gefunden wer-
den, beweist somit, dass bimetallische Komplexe bei den zweiwertigen
Metallen keine Kolle spielen (wegen des Sonderfalls des Silbers siehe
hinten).

Warum sind nun aber die Resultate fiir Kj[treil aus Uberschuss-
und Aquivalentkurve nicht identisch ? Dazu ist zu sagen, dass ein Teil
der Differenz auf die Vernachlassigung zuriickzufihren ist, die wir bei
den Uberschusskurven dadurch begangen haben, dass wir die Metall-
konzentration [M] konstant setzten, wahrend in Wirklichkeit diese
Konzentration wéahrend der Neutralisation von 10-10-3 auf 9-10-3
abnimmt. Man erkennt, dass ein zu grésser Wert fur [M] nach Glei-
chung (3) die Konstante zu klein werden l&dsst. Man kann diesen Fehler
jetzt, nachdem wir uns von der Abwesenheit bimetalliseher Komplexe
iiberzeugt haben, dadurch eliminieren, dass man auch die Uberschuss-
kurven nach den Gleichungen (1) auswertet. Man kommt aber dabei
zu Werten fur K~ rey, die nur um etwa 0,05 im Logarithmus grésser
sind als die Uber die scheinbare Basizitatskonstante 'Ky tnm berech-
neten Zahlen. Von grésserem Einfluss diirfte die etwas hdhere ionale
Stiarke bei der Aufnahme der Uberschusskurve sein. Diese wird da-
durch bedingt, dass die Ldsung ein zweiwertiges Kation in wesent-
licher Konzentration enthalt, so dass /i etwas grosser ist als 0,1. Zwar
sind wahrscheinlich die Komplexbildungskonstanten von Mtren kaum
stark von der ionalen Stdrke abh&ngig, da sich bei der Bildung dieses
Komplexes keine Ladungen assoziieren, aber in Gleichung (3) geht ja
auch die Bruttokonstante K |aren ein, die nach Tabelle 1 bei der ionalen
Starke i, = 0,5 einen Wert hat, der im Logarithmus um bereits etwa
0,5 Einheiten grosser ist als bei /i  0,1. Diese Uberlegung zeigt auch,
dass die aus den Aquivalentkurven erhaltenen Komplexbildungs-
konstanten etwas besser sind als die Zahlen aus der Uberschusskurve.
Far die endgultige Zusammenstellung sind deshalb nur erstere be-
ricksichtigt worden.

Bei Quecksilber sind keine Aquivalentkurven aufgenommen
worden.
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C. Komplexbildungskonstanten.

1. Mangan(ll): 1?7Km” ucii) = +0,05
2. Eisen(Il): i KE(lIren) = S.8 +0,05
3. Kobalt(ll): lg Ke“(,rell) =12,8 + 0,05
4. Nickel(ll): Ig K” llljlren = ca. 4

I" I*Nilltren —Cn' *

ffKrnW») = IW £0,05
6. Kupfcr(ll): Ig IvE"(lren) = 18,8 + 0,07
Diese Konstante beim Kupfer ist wahrscheinlich mit etwas gros-
seren Fehlern behaftet, da die Puffergebiete der Uberschuss- und der
Aquivalentkurve bei pH-Werten zwischen 3 und 4,5 verlaufen, was
sich in einer kleinern Genauigkeit von g auswirken muss.

6. Zink: lg Kz”(l,,n) = 14.0, + 0,05

7. Cadmium: Bei Cadmium betragt die direkt gefundene Bil-

dungskonstante fiir den tren-Komplex nach Tabelle 3:

iS* Kcd(lIre,) = >B7
mit der Gblichen Genauigkeit von = 0,05 Einheiten. Nun ist es aber
so, dass dieses Metallkation stark zur Bildung von Chlorokomplexen
neigt, so dass im verwendeten Losungsmittel: 0,1-n. KCI, das nicht an
das Tetramin gebundene Metall gar nicht als gewdhnliches hydrati-
siertes Cd+2-lon vorliegt. Die erwdhnte Konstante misst deshalb die
freie Energie der folgenden Reaktion:
CdCIx2-x + tron ----- > Cd(tren) +xC'l*.

Dieser besondern Bedeutung gemdss ist die Konstante mit einem *
versehen worden.

Die eingehendsten Untersuchungen uber die Halogenokomplexe
des Cadmiums stammen von |. Ledcnl), der jedoch in 3-n. NhOK),, als
Losungsmittel gearbeitet hat, so dass seine Komplexbildungskonstan-
ten von uns nicht direkt verwendet werden kdnnen. Immerhin I&sst
sich aus den Arbeiten Lederi*s entnehmen, dass wir bei einer Chlor-
ionenkonzentration von 0,1 nur die komplexe Partikel CdCIl+ zu be-
ricksichtigen brauchen. Fir dieses einfache Assoziat liegen aber An-
gaben Uber die thermodynamische Dissoziationskonstante vor, und
zwar geben Bighellato €¢ Davies2) 0,01 und Harned & Fitzgerald3) 0,0.11
an. Der Mittelwert dieser Zahlen (  0,0105) wurde nun mit dem Ak-
tivitdtskoeffizienten f2 fir ein zweiwertiges lon dividiert, berechnet
nach der halbempirischen Formel:

-lg f2——' ————— 0,4-/i = 0,44, wobei: /t —0,1.
I+

b ldo Leden, Dissertation, Lund 1943.
2) Jtighdlato tG Davies. Trans. Faraday Soc. 26, 592 (1930).
3) H. S. Hanned tfc M. E. Fitzgerald, Ara. Soc. 58, 2624 (1926).
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Derart erhielten wir die Konzentrationsdissoziationskonstante von
CdCI+ fur das von uns verwendete Ldsungsmittel und daraus das
Konzentrationsverhéaltnis:

rcd*j ) )
r= (,d+2| 4,45, wobei: [Cd*] - -[Cd+Z]+ [CdACI+j-

Mit Hilfe von r wird nun aus der scheinbaren Konstante *K die wahre
Bildungskonstante von Cd(tren) erhalten:
*KE [Cd(tien)] @ *|p'<l
Ccl(tren) [Cd*]-[tren] C'd(tlcn) KCd(tre»)
Als Ergebnis erhalten wir:
IS Kg(wn) = 123 £ M5
8. Quecksilber (I11): Das Hg+2-lon bildet besonders stabile
Halogenkomplexe, die kurzlich von Sillen einer eingehenden Unter-
suchung unterzogen worden sind. Die Gleichgewichtskonstanten aus
dieser Arbeit gelten fiir ein Lésungsmittel von der ionalen Starke 0,5,
und aus diesem Grunde wurde von uns das Quecksilber auch bei a =
0,5 durchgemessen. Als Losungsmittel fir die Keutralisationskurven
dienten 0,5-n. KCI und 0,5-n. KBr, wo wir fanden:

B*K]ig(tren) : 11,8 (in KC1) und; 7’5 dn KBr)
Wie mit * angedeutet werden soll, hat diese Konstante wieder die Be-
deutung der freien Energie folgender Reaktion:
Halogenokomplexe von Hg 4- tren > Hg(tren) + Halogenionen
Dass die Konstante in KBr wesentlich kleiner ist als in KCI, bedeutet
einfach, dass die Bromokomplexe stabiler sind als die Chlorokomplexe.
Wie es beim Cadmium angegeben wurde, berechnen wir nun mit
Hilfe der Angaben von Sillenl) den Quotienten r:
X = 4 x —4
r=A ]- wobei: [Hg*] = * [HgCIx] bzw. ~ [HgBrx]
X=uU X=»
In 0,5-n. KCI betrédgt: r 9,2¢1013, und in 0,5-KBr: r 7,0-10 19
Wenn wir die scheinbaren Konstanten *K{ *(tmi) mit diesen r-Werten
multiplizieren, so kommen wir zu den wahren Bildungskonstanten des
Tetraminkomplexes. Das Ergebnis lautet:
in 0,5-n. KCI: Ig K*|(Ircn) = 25,S + 0.1

in 0,5-n. KBr: Ig K ~(trcn) = 27,3 + 0.1

Bemerkenswert an diesem Ergebnis ist nun der Befund, dass sieh
verschiedene Zahlen fir die Bildungskonstante von Hg(tren) ergeben,
je nach der Lodsung, in welcher gearbeitet worden ist. Beim Metallion
ist der Einfluss der Komplexbildung durch die Rechnung ausge-
schaltet worden, d. h. es handelt sich um die freie Energie der Bildung
des Tetraminkomplexes, ausgehend vom gewdhnlichen Hg+2-lon.

') L.G. Sillen, Acta Chem. Scancl. 3, 539 (1949).
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Auch das Amin ist sicher in den beiden Alkalihalogenidlésungen nicht
in einem verschiedenen Zustand vorhanden. Der Unterschied der bei-
den Zahlen kann also nur darauf zurliickgefiuhrt werden, dass sich in
der Chloridlésung und der Bromidlésung ein verschiedener Komplex
bildet, ndmlich im einen Fall ein solcher, der noch Chlorionen und im
dndern Falle ein solcher, der noch Bromionen als Hetero-Liganden
des Zentralatoms enthé&lt. Aus den Kristallstrukturen verschiedener
Quecksilberverbindungen darf der Schluss gezogen werden, dass Hg
die maximale Koordinationszahl 6 betétigt, wobei allerdings die
6 Stellen den Liganden ungleich stark festhalten. Weiter dirfen wir
annehmen, dass im Komplex Hg(tren) alle vier basischen Stickstoff-
atome der Tetraminmolekel dem Metall als Liganden dienen und nicht
etwa eine oder zwei von ihnen nicht benitzt werden und seitlich ab-
stehen. Man kann das einmal daraus ersehen, dass der Hydrogen-
komplex HgHtren sehr stark acid ist (pK in Chloridlésung = 6) und
dann weiter aus einem Vergleich von *K|{£(tr,n) mit *K]y;(ctn), der
Bildungskonstanten des Triaminkomplexes, der zeigt, dass die vierte
Amingruppe im ,treu” die Stabilitdt des Komplexes stark steigert
(Ig *K~ (@) in 0,5-n. KCI: - 7,8 und in 0,5-n. KBr: = 4,2). Im Tetra-
minkomplex Hg(tren) sind also noch zwei schwache Koordinations-
stellen unbesetzt, an welche sich in der Chloridlésung zwei CI- und
in der Bromidlésung zwei Br- angelagert haben werden. Das erklart
auch den Befund zwanglos, dass die Bildungskonstante in KBr grosser
und nicht kleiner ist, denn die bekannte gréssere Stabilitdt der Mer-
kuribromokomplexe gegeniiber den Chlorokomplexen gilt offenbar
auch fir die restlichen zwei Koordinationsstellen, welche das Tetramin
tbrig l&sst.

Ein Gemisch von Quecksilbernitrat oder -perohlorat und H3tren+3 verhélt sich wie
eine starke Sdure, d. h. das Puffergebiet der Neutralisationskurve liegt bei derart tiefen
pH-Werten, dass die Auswertung unmaglich ist. Das gilt aber nur fur die beiden ersten
Protonen. Nach a = 2 steigt die Kurve an und man erhé&lt fir den Ubergang: Htren —
tren pH-Werte zwischen 4 und 5, so dass ein Wert fiir die erste scheinbare Basizitéts-
konstante 'lv|jttvn zu erhalten ist. Diese Zahl hat die Bedeutung der Basizitatskonstanten

K G,Htren I,ncl fUr:
0,1-n.NaCluU.,: Ig =45+ 0,2

Dieser Wert ist deshalb von einem gewissen Interesse, weil erzeigt, dass HgHtren in halo-
genfreier Losung eine wesentlich starkere Sdure ist als in 0,5-n. KCI, wo der pK-Wert 6,2
gefunden wurde. Das ist erneut ein Beweis dafiir, dass der basische Stickstoff, der im
Hydrogenkomplex das Proton trdgt, bei dessen Verlust in die Koordinationssphére des
Metallatoms hineingenommen wird.

Wir haben nun weiter dadurch versucht, zu einem Wert fur die Bildungskonstante
des halogenfreien Komplexes Hg(trcn) zu kommen, dass wir ein &quimolekulares Gemisch
von Hg(NO03)2 und der ,tren“-Base mit einer Standard-Sé&ure titrierten, welche Wasser-
stoffionen und Chlorionen im Verhéltnis 3:2 enthielt (Standardlésung = 0,032-n. HC104+
0,066-n. HCI). Dabei muss sich folgende Reaktion abspielen:

Hg(tren)+ 3 H++2 CI" » HgCl2+H 3tren+3 (U]
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wobei man den Vorteil hat, dass der ,tren“-Komplex halogenfrei, das nicht an ,,tren“
gebundene Quecksilber aber als Chlorokomplex am Gleichgewicht teilnimmt, wodurch
das Puffergebiet wieder zu héhern pH-Werten verschoben wird. In der Tat liegt es nun
zwischen a  j und a - 21 wieder bei pH = 5,4 bis 4,4, so dass der wahre Neutralisa-
tionsgrad g genau zu ermitteln ist. Die Unsicherheit einer rechnerischen Auswertung einer
Titrationskurve nach (I11) besteht aber darin, dass der pH-Wert und damit das End-
ergebnis sehr empfindlich ist auf kleine, unvermeidliche Fehler in der Zusammensetzung
der Masslésung. Enthélt diese eine Spur zu wenig Cl~im Verhéltnis zu H+, so wird freies
Hg+2-lon entstehen und der pH-Wert stark hinabgedruckt. 1st umgekehrt das Verhaltnis
von HCI zu IICIO., etwas grosser als 2:1, so wird dasUmgekehrte passieren,und es werden
zu hoho pH-Werte resultieren. Um diesem Umstand zu begegnen, haben wir deshalb in
die zu titrierende L8sung noch eine kleine Menge uberschissiger Chlorionen untergebracht
in einer Konzentration von 0-10 'f. Das sind etwa 2/>% der Chlormenge, die wéhrend der
Titration insgesamt zuzuflgen ist, so dass ein Fehler in der Zusammensetzung der Mass-
16sung von vielleicht maximal 0,5% das Ergebnis nicht wesentlich falschen kann. Anderer-
seits ist diese Chloridkonzentration derart klein, dass sich die Komplexe HgCI3" und
HgClu2noch nicht bilden kénnen und sicher auch vom Hg(tren) kein CI* angelagert wird.

Die rechnerische Auswertung dieser Titrationskurve mit Hilfe der Gleichungen (1),
die zu diesem Zweck noch etwas abzuéndern sind, lieferte:

in 0,5-n NaClOgx lg Ky 5tren) = 22,8 £ 0,5
Diese Zahl zeigt, dass der Halogen-freie Tetraminkomplex wirklich eine wesentlich klei-
nere freie Bildungsenergie besitzt als die Halogen-trenkomplexe.

9. Silber: Hier wurden die scheinbaren Basizitdtskonstanten
von ,tren“ bei Gegenwart der konstant bleibenden freien Silber-
konzentrationen [Ag] - 10-2 und 6,6-10“4, die in Tabelle 2 registriert
sind, ausgewertet. Dazu wurde die Annahme gemacht, es wiirden sieh
keine trimetallischen Komplexe: Ag3ren und keine bimetallischen
Hydrogenkomplexe wie: Ag2Htren bilden. Dann reduzieren sich die
Gleichungen 1—17 auf die folgenden:

I+[A g]'KAQthrcn

(0

Wenn man die Zahlen aus Tabelle 2 einsetzt, so bekommt man
einen Wert fur K;*Htr™ (deshalb nur einen, weil der ITydrogenkom-
plex wahrend der Bromatkurve nicht entsteht), zwei Werte fir
KAgHren> namlich 1058 (aus Kurve in Lésungsmittel 1V) und 1058
(aus Bromatkurve) und je einen Wert fur die Bildungskonstanten von
von Ag(tren) und Ag2ren. Die Resultate lauten:

=83+ 03
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Zusammenfassung.

Es wurden die Gleichgewichte bei der Komplexbildiing mit
B.B',/S"-Triaminotridtliylamin (= ,,tren*) und den folgenden Metall-
kationen: Mn+2 Fe+2*Co+2, Ni+2 Cu+2 Zn+2 Cd-2 Hg+2und Ag+
untersucht. Bei den zweiwertigen Metallen bilden sich einzig bei Kickel
und Quecksilber sehrunstabile Hydrogenkomplexe von der Zusammen-
setzung: MH2ren+4und MHtren+3als Zwischenstufen. Bei den andern
ist das Gleichgewicht sehr einfach, indem daran einzig das Metall-
kation, die Tetraminmolekel in den Neutralisationsstufen: H3tren+3,
H2tren+2 Htren+, tren und der Komplex M(tren) teilnehmen. Bei
Silber ist es komplizierter, indem die folgenden Partikeln auftreten:
AgH2ren+3, AgHtren+2 Ag(tren)+ und Ag2ren+2 Von all diesen 16
Komplexionen sind die Bildungskonstanten ermittelt worden.

Wenn man Quecksilbersalze in einer Lésung, welche Chlorid
oder Bromid enthdlt, mit dem Tetramin ins Gleichgewicht setzt, so
bilden sich Komplexe, die neben ,,tren” noch Halogen als Koordina-
tionspartner enthalten.

Der Schweiz. Vollcswirtschaftssliflung und der Chemischen Fabrik Uetikon am Zirich-
see mochten wir bestens fur die Unterstiitzung dieser Arbeit danken.

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.

129. Metallkomplexe mit Polyaminen IlI:
Mit Tridthylen-tetramin = ,,trien“
von G. Schwarzenbach.
(3. V. 50)

Herstellung reiner [H4trien]-perchlorat-Ldsungen.

Ein technisch reines, gelb geférbtes Prédparatl) von /?,/?'-Diamino-N,N'-didthyl-
athylendiamin wurde im Hochvakuum {ber Natriummetall abdestilliert und nachher
fraktioniert. Dabei ging die Hauptmenge vdllig farblos bei 110°/ea. 0,1 mm Uber. Davon
wurde schliesslich eine kleine Zwischenfraktion bei einer erneuten Destillation abgetrennt,
deren Analysendaten mit der Formel Ubereinstimmten. Es zeigte sich jedoch bei der Aus-
fuhrung der Messungen mit diesem Produkt, dass sowohl die Basizitdtskonstanten als
auch die Komplexbildungskonstanten, berechnet aus verschiedenen Punkten der Kurven,
eine merkwdirdig grosse Streuung aufwiesen, der sich uber 0,2 bis 0,4 Einheiten im Log.
der Konstanten erstreckte. Das war nur durch eine Uneinheitlichkeit des verwendeten
Préparates erklarbar, und wir vermuten, dass das technische Produkt etwas B,R',R"-
Triamino-tridthylainin (— ,,tren®) enth&lt, welches nicht durch Destillation entfernt wer-
den kann und natirlich dieselben Analysendaten liefert wie das ,,trien*.

J) Der CIBA Aktiengesellschaft sei fir die Uberlassung des Préaparates bestens
gedankt.
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Zur weitern Reinigung wurde das technische Tetramin nun zweimal in das Addukt
mit Kohlendioxyd verwandelt: Das Amin wurde in absolutem Athanol gelést und C02
eingeleitet, wobei ein volumindser Niederschlag entstand, der abfiltriert und im Vakuum
der Wasserstrahlpumpe auf 100° erwdrmt wurde, wobei das C02 wieder abgegeben wird.
Schliesslich wurde das Ol wieder im Hochvakuum destilliert. Dieses Produkt wurde dann
mit genau drei Molen frisch destillierten Benzaldehydes zusammengegeben und die dabei
entstehende Schiffsche Base aus Petrolather umkristallisiert. Man erhélt sie in schénen,
blassgelben Niidelchen, F 86° in guter Ubereinstimmung mit den Angaben von van
Alphenl). Dieses Kondensat wird mit Sdure sehr leicht wieder zerlegt., so dass wir es direkt
fur die Einwage verwendet haben. 4,105 g (— 0,01 Mol) eines frisch kristallisierten und
iber Nacht an der Luft getrockneten Praparates wurden mit 40 cm3n. IK.'IU.,, versetzt,
mit Wasserdampf von Benzaldchyd befreit und auf | Liter verdinnt. Derart entstand
eine Losung von [Hd4trien]-perchlorat, aus der die zur Titration gelangenden Ldsungen
hergestellt wurden.

A. Die Basizitatskonstanten des , trien*.

Die Basizitdtskonstanten des Tetramins in Ldsungsmitteln mit
der ionalen Stdarke 0,1 und 0,5 sowie bei Gegenwart von Magnesium-
sulfat, sind in der Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1.
Logarithmen der scheinbaren Basizitdtskonstanten des Tetramins ,trien* bei 20°.
Losungsmittel i 12 WV *' Fijjtri(n g
9 g -Kltri™ - Jg - Kil2tri™ ‘o © ' Hgtricn iijerid S' «Harfen

0,1-n. KCI . . 9,92 9,20 6,07 3,32 29,11
0,5-n. KCI . . 9,92 9,25 7,00 3,85 30,02
0,064-n. KC1+

0,01-in. MgS04 9,92 9,20 6,81 3,87 29,80

Das Tetramin ,trien* ist fir die ersten zwei Protonen eine Base
von der fur aliphatische Amine ublichen Stirke. Die Differenz der
beiden ersten pK-Werte betrdgt nur 0,7, entsprechend dem grossen
rdumlichen Abstand der beiden endstdndigen Aminogruppen, auf
welchen die beiden Protonen des lons H2trien+2 sitzen. Ahnliches gilt
ja auch fir das Tetramin ,treu“, wo die Differenz der ersten pK-
Werte auch 0,7 betragt. Fur die Anlagerung des dritten Protons unter-
scheiden sich aber ,tren“ und ,trien“ wesentlich voneinander. Das
rihrt davon her, dass beim ,trien* sich dieses dritte H+ an eines der
mittelstdndigen Stickstoffatome anlagern muss, wahrend beim ,treu”
hierfur nochmals eine endstdndige Aminogruppe zur Verfugung steht.
Die mittelstdndigen 27 sind aber durch die endstdndigen Ammonium-
gruppen im H2Zrien+2 schon stark acidifiert. So kommt es, dass der
dritte pK-Wert beim ,trien® viel kleiner ist als beim , tren“. Daflr
vermag aber das linear gebaute ,,trien”“ noch ein viertes Wasserstoffion
anzulagern, was das ,tren* im Aciditadtsbereich des Wassers nicht tut.
Auch das ist verstdndlich, denn das letzte basische Stickstoffatom im
Kation H3trien+3 wird nur von zwei nah gelegenen Ammoniumgrup-

*) van Alphen, R. 55, 415 (1936).
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pen acidifiert, dasjenige im H3tren+3 es ist das zentrale Atom, hin-
gegen von deren drei. Deshalb betétigt sich das ,trien“ als eine vier-
protonige Base, und vir bekommen vier zu beriicksichtigende Basizi-
tadtskonstanten.

Auch der Einfluss der ionalen St&rke auf die 4 pK-Werte von
»trien® ist ohne weiteres verstadndlich, da theoretisch zu erwarten ist,
dass er mit jedem folgenden auf die Basenmolekel sitzenden Proton
grosser wird. So sind denn die beiden ei'sten pK-Werte nicht oder
nur sehr wenig, die Konstante Kjfirldl dagegen sehr stark von mab-
héngig. Die Konstante nimmt in dieser Beziehung eine mittlere
Stellung ein.

Unerwartet ist hingegen der grosse Einfluss von Magnesium-
sulfat. Dieser wurde deshalb untersucht, weil fur die Uberschuss-
kui'ven die Sulfate der Schwermetalle in einer Konzentration von
0,01-m. zugefugt und dafir, zur Konstanthaltung der ionalen Starke,
die Konzentration des KCI kleiner gehalten wurde. Diese Kurven
zeigten alle eine Verlagerung des Puffergebietes zwischen a = 0 und
a = 1: H4rien+4-> H3trien+3 nach héhern pH-Werten, also gerade
umgekehrt wie die dandern Puffergebiete, bei denen die Komplex-
bildung mit dem zugesetzten Metallkation eine Senkung der pH-
Werte bedingt. Es zeigte sich dann, dass diese Erscheinung auf das
Sulfation zurickzufihren ist. Man kann sie auch mit {K2S04} er-
zeugen und es erscheint nicht mehr zweifelhaft, dass sowohl das lon
H 4rien+4als auch das lon H3trien+3mit S04~2assoziierte lonenpaare
von der Zusammensetzung: [H4rien, SO04+2 und [H3trien, S04+
bilden. Die Bildungskonstanten dieser Partikeln sind lberraschend
gross und betragen etwa 700 fir das erste und etwa 50 flir das zweite
Assoziat. Bei den Xeutralisationskurven des Tetramins ,tren*“ und
des Triamins ,,den* ist auch ein gewisser Einfluss der Sulfationen auf
die Puffergebiete zu verspiren; er ist jedoch viel geringer, so dass es
nicht nétig war, auf ihn speziell Rucksicht zu nehmen. Hingegen wird
das tiefst liegende Puffergebiet des Triamins ,ptn“ ebenfalls stark
durch Sulfationen beeinflusst. Offenbar entstehen derartige lonen-
paare immer dann, wenn die Ladungen des Polyammoniumions, also
die Aminogruppen des Polyamins, rdumlich nah beisammen sitzen.
Wahrscheinlich spielen fur deren Zusammenhalt auch Wasserstoff-
briucken zwischen den X der Aminogruppen und den O des Sulfats
eine Rolle.

Um dem erwéhnten Einfluss der Sulfationen Rechnung zu tragen,
sind in der Tabelle 1, letzte Zeile, die Basizitdtskonstanten von ,trien*
bei Gegenwart von Magnesiumsulfat registriert worden. Die Zusam-
mensetzung dieses Losungsmittels ist genau gleich wie diejenige, die
wahrend der Aufnahme der Uberschusskurven herrschte, nur dass ein
zweiwertiges Kation verwendet wurde, welches bei den verwendeten
Konzentrationen keine Komplexe mit dem Tetramin bildet.
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B. Die Keutralisationskurven bei Gegenwart komplex-
bildender Metalle.

a) Die Uberschusskurven entstanden durch Titration
Kationsdure H 4rien+4 ([trien]t = 10~3) bei Gegenwart der zehn-
fachen Menge an Schwermetallsalz ([M]t = 10-2). Die durch diesen
Zusatz bewirkte Abnahme der Basizitdt des Tetramins findet in den
vier neuen scheinbaren Basizitdtskonstanten ‘'KHj(trien) ihren quan-
titativen Ausdruck. Diese Konstanten sind in der Tabelle 2 zusam-
mengestellt.

Tabelle 2.

Logarithmen der scheinbaren Basizitdtskonstanten von ,,trien* (c = 10~3) bei Gegenwart
einer IOfachen .Menge (c = 10~2) verschiedener Schwermetalle.

Mctallkation Mn+2Fe+2Co+2 Ni+2Zn+2Cd+2 Hg+2 Ag+

Losungsmittel | | | | | | 11 11 v \Y
‘g AHtricn "oz 33 57 48 51 03 58 72 74 80
S 'KHAren - -t jIL5 394 j109 3116 |11.2 re 0307
'S 'Karlen - o « 08 08 70 58 05
'S 'Atrien -+ . 39 39 39 39 39 39 38 38 33 33

10 ‘K Hatrlen « « + 20,90 23,9, 2 © l1gox 19,0% 21,8, 20,09 2550 22.8, 245,

Losungsmittel: |
I
1
v
\%

0,064-n. KCI1+0,01-m. MS04
0,5-n. KCI1+0,01-m. HgCl, _
0,5-n. KBr+ 0,01-m. HgCI2 | M]= 10-2
0,09-n. NaN03+0,01-n. AgNO,
0,09-m. KBrO3+ 0,01-n. KNO3
mit Suspension von {AgBr03}

[Ag] = 0,0-10-4

Die Tabelle 2 zeigt, dass der Wert der vierten Basizitdtskon-
stante, durch die Gegenwart keines der untersuchten Metalle beein-
flusst wird (‘'K}[4tricn = Kjidtrlen). [Man beachte bei dem Vergleich der
Konstanten der Tabelle 2 und der Tabelle 1, dass das Losungsmittel |
dem dritten der Losungsmittel der Tabelle 1 entspricht, die Lésungs-
mittel 11 und 11l demjenigen der mittleren Zeile von Tabelle 1 und
schliesslich 1V und V dem gewdhnlichen 0,1-n. KCI, erste Zeile der
Tabelle 1.] Dieser Befund bedeutet, dass weder die Partikel H4trien+4
(was ja selbstverstdndlich ist) noch H3trien+3sich an ein Metallkation
anzulagern vermag, so dass das Puffersystem: Hdtrien+4xr H3trien+3
unbeeinflusst bleibt, was selbst eine flichtige Betrachtung der Kurven
ohne weiteres zeigt (siehe Fig. 1, Artikel I).

Auf das unverdndert gebliebene Flachstiick zwischen a = 0 und
a =1 (a = Mole Alkalihydroxyd pro H4trien+4), das durch einen pH-
Sprung abgeschlossen wird, folgt ein zweites Puffergebiet, das sich

62

der
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bis a =4 erstreckt. Das ist genau so wie bei den Uberschusskurven
mit ,tren”, avo ebenfalls drei Protonen in ein und demselben Flach-
gebiet austreten. Eine genauere Analyse dieses Gebietes hat jedoch
ergeben, dass es bei ,trien“ deutlich steiler ist als bei ,tren“. Bei
jenem treten meistens drei Protonen in einem Schritt aus, wéhrend
beim ,trien® ZAvischenstufen entstehen. In dieser Beziehung kénnen
Avir drei Falle unterscheiden:

1. Bei Mangan und Eisen ist das Puffergebiet zAvischen a = 1 und
a = 1im ersten Drittel etwas steiler und nachher flacher. (Siehe Kurve
B, Fig. 1, Artikel 1.) Man kann noch einen Wert bekommen fir die
Konstante 'Kj{ tricn, die sich als Aon derselben Grdsse erweist Avie
Kji3rln, so dass die vermutete ZAvisclienstufe nicht ¢A%a ein Hydrogen-
komplex, sondern das einfache Diammoniumion H2trien+2 ist. Hin-
gegen kann man keine Zahlen finden fir die individuellen Konstanten
'Kjirien und 'Kj[trien, sondern nur fur deren Produkt. Die Neutralisation
findet also nach folgendem Schema statt:

M
H4trien+4 -—--- > Hatrien+ 3 - > H2rien+ 2 > Mtrien+2. 0

Die letzten beiden Protonen treten also in einem Schritt aus und es
gibt keine Partikel mit Htrien im GleichgeAvichtsgemisch.

2. Etwas anders ist es bei Kobalt, Nickel, Zink, Cadmium und
Quecksilber in KCI. Hier ist das Puffergebiet zwischen a - 1 und
a = 4 etAvas flacher im ersten und etwas steiler im zweiten Teil. Die
Komplexbildung setzt nicht erst nach a = 2, sondern schonnacha = 1
ein und erfasst gleich zAvei Protonen, die in einem einzigen Schritt
hinausgeworfen werden. Wir kénnen also schreiben:

M
Hétrien+4 » H3trien+3 > -AlHtrien+3 > Mtrien+2 (1)

Als ZAvischenprodukt entsteht demnach der Hydrogenkomplex
MHtrien+3und erst dann der normale Komplex Mtrien+2

Ahnlich ist es mit Quecksilber in KBr. Der Unterschied gegen-
Uber dem Umsatz mit Chloro-Quecksilber besteht nur darin, dass nicht
schon das H,trien+3, sondern erst das Monoammoniumion Htrien+2
mit dem am Metall sitzenden Halogenion zu konkurrieren vermag, so
dass wir die Reaktion (111) bekommen:

M
H4trien+4 » H3atrien+3 > H,trien+2 > MHtricn"t'3 » Mtrien+2. (II1)

3. Einen besondern Fall finden Avir Aviederum beim Silber. Zwar
setzt die Komplexbildung schon bei a = | ein, denn bereits 'Kh tricn ist
viel kleiner als K* trlen. Sie fihrt aber im Gegensatz zu den Fallen 2 Giber

zwei ZAvischenstufen, die beide Hydrogenkomplexe sein missen. Zu-
dem zeigt ein Vergleich mit der Kurve im Lésungsmittel V, dass auch
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der bimetallische Komplex am Gleichgewicht teilnimmt, so dass wir
folgendes Schema bekommen:

Die Berechnung der Bildungskonstanten dieser vier Silberkomplexe
ist hinten im Teil C erlautert.

Beim Kupfer kann die Uberscliusskurve nicht ausgewertet wer-
den. Sie verlduft bis a = 3 bei sehr tiefen pH-Werten, d. h. das Ge-
misch von Hd4rien+3 und Cu+2 verhé&lt sich wie eine starke Sé&ure.
Zwischen a = 3 und 4 beginnt sich ein hdher gelegenes Puffergebiet
abzuzeichnen, doch wird es uberlappt von der durch die Féallung des
Hydrochlorides {Cu2(OH)3C1} bewirkten Pufferung. (Siehe Kurve E,
Fig. 1, Artikel 1.)

b) Die Aquivalentkurven entstanden wieder durch Titration
eines daquimolekularen Gemisches von Hd4trien+4 und Schwermetall-
kation, beide angewandt in einer Konzentration von HP 3 Sie sehen
ausserlich nicht viel anders aus als die Uberschusskurven. Zwischen
a=0und a =1 haben wir wieder das unverandert liegende Puffer-
gebiet: H4rien— H3rien. Auf den pH-Sprung, der dieses abschliesst,
folgt zwischen a = 1 und a = 4 wieder ein langes Flachgebiet, welches
gegeniiber der Uberschusskurve bei etwas hohern pH-Werten liegt
und etwas steiler verlauft. Dieses flache Stick wird bei den Aqui-
valentkurven bei a = 4 durch einen kraftigen pH-Sprung abgeschlos-
sen, was bei den Uberschusskurven deshalb nicht der Fall ist, weil das
uberschissig anwesende Metallkation dann als Hydroxyd oder Hy-
droxysalz auszufallen beginnt. Der scharfe pH-Sprung, der das Ende
der Neutralisation bei den Aquivalentkurven anzeigt, wirkt sich sehr
ginstig auf die Genauigkeit zur Bestimmung von a (Abszissenwert)
aus und das ist ein Grund mehr, weshalb die Resultate aus den
Aquivalentkurven besser sind.

Die Auswertung der Aquivalentkurven geschah nach den allge-
meinen Gleichungen 1—21. Fir die Koeffizienten [x und v wurden
dabei je nach dem Metall verschiedene Werte verwendet, ndmlich:

Mn und Fe: /«= 2 und v= 0, weil das Puffergebiet der Aqui-
valentkurve bei pH-Werten oberhalb 7 liegt, so dass unter den Acidi-
tatsstufen von ,trien* die Partikel H, trien+2 die wichtigste ist und
weil keine Hydrogenkomplexe auftreten. Deshalb miissen wir nach der
Gleichgewichtskonstante K xder folgenden Reaktion suchen:

H2rien+ 2+ M+2 — > Mtrien+2+ 2 H+.
Demgemadss haben die Gleichungen 1—21 die folgende Gestalt:

¢ = [M]+ [Mtrien]
¢ = amH2rien] + [Mtrien] (€8]
g-c = /i-[H2ricn]
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Da keine Hydrogenkomplexe Vorkommen, sind die beiden Koeffi-
zienten y und $in 1—21 beide gleich 1, wéhrend a und B nach 1—20
folgendermé&ssen zu berechnen sind:

. KP~Htrien-®H atricn P atrien

+1+[H]*5 trlen+m 2-K* tl,¢,*K*

P=7,,
IH

11
J «JvH"trien

+2+ 3¢ [H] jjtric» + dm[H]2mKflgtricn' "Hdiien

Bei Co, Hi, Zn, Cd und Ag wurde aus der Aquivalentkurve die
Gleichgewichtskonstante Klt der Keaktion (I1) berechnet:
Harien+3+M - > Mtrien+3H+, (m

was natirlich lieisst: u =3 und v= 0. Da uberall Hydrogenkom-
plexe auftreten, sind die Koeffizienten y und 6 diesmal nicht 1, so dass
wir an Stelle der Beziehungen (1) bekommen:
¢ = [M]+ym{Mtrien] |
¢ = ae*[H3rien] +y m[Mtrien] 2
cmy = B-[Hjtrien] + & [Mtrien], 1
fir welche nach .1—20 die folgenden Koeffizienten zu verwenden sind:

1 | |
+ - tH—=--§ +

[H]3"I"Htrlcn' KH ,trien*K H ,trien [H]2'1'iH tricn‘K H3tricn M 'K ji

+i+[H ]'kﬁjtrien

R = K [ J—— + 3+ 4'[H]'K Hétrlen

V = 1+ [H] K Mutrif.,,+ IH]- «+K~Htricn'Gvllprien
6=[H]-KjfHtrldl+2- [H]a,K]j[Htr,cn-KjfHitricn.

Das letzte Glied rechts in den Ausdricken fir y und 6 kommt
nur fir Silber in Betracht, wahrend es bei Co, Hi, Zn und Cd gestrichen
werden kann, weil ja bei diesen Metallen der Dihydrogenkomplex
MHZrien+4 nicht vorkommt. Die Basizitdtskonstanten Kj[Mricu und
KjEH,tricn gewinnt man aus den scheinbaren Konstanten der Tabelle 2
mit Hilfe der Gleichungen 1— 17 und 1—19. Bei Co, Hi, Zn und Cd
ist Gbrigens K>jHrial identisch mit 'Kgtricn aus der Uberschusskurve.
Das geht aus der ersten der Beziehungen I—17 hervor, denn im Aus-
druck rechts darf man im Z&dhler und im Kenner sowohl die 1 als auch
die Glieder mit [M]2als klein gegeniiber dem Glied mit [M] streichen.
Dann kann man durch [M] kiirzen und erhalt den Ausdruck rechts der
Gleichung 1—19 fur j = 1.

Man kennt also aus den Uberschusskurven alle Daten fiir die An-
wendung der Gleichungen (1) und (2). Bei jeder Aquivalentkurve wur-
den'-7 gleichmaéssig lber das Puffergebiet zwischen a = 1 und a =1
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verteilte Punkte ausgewé&hlt, aus den betreffenden pH-Werten.g, a,
R, yund 6berechnet und in die Beziehungen (1) oder (2) eingesetzt. Mit
den durch Aufléosen der Gleichungen erhaltenen Konzentrationen
[M], [Mtrien], [ll2Zrien] bzw. [H3trien] wurden dann die Gleichge-
wichtsausdriicke der Reaktionen | oder Il gebildet.

Das Resultat dieser Berechnungen ist in Tabelle 3 zusammen-
gestellt. Uber die Genauigkeit der Konstanten KxundKu ist zu sagen,
dass die Ubereinstimmung der aus den 7 Punkten der Aquivalent-
kurven erhaltenen Zahlen recht gut war, lagen sie doch ohne Aus-
nahme innerhalb einer Fehlerbreite von 0,15 Einheiten fir den
Logarithmus der Konstanten.

Tabelle :t.
Logarithmen der Gleichgowichtskonstanten Kj bzw. Kxx bei 20°, < = 0,1.

>
Mn Fe Co Ni A cd A

amwy v
Ig KI oo -14,1- —1,2,
Ig KN, -14,7,, - 11,64 —1364 -15,7i -18,L
ISKjXrnaus IG 1 495 1416 12,14 100, 765

bzw.Kjr) be H.0g 14 ’ R

’S K Mtrien aus 490 7,85 10,74 13,7¢ q19¢  9.9- (8,24) (7.73)
Uberschusskurve '

Aus K, bzw. Kn ist sodann die Bildungskonstante von Mtrien
berechnet worden nach den Gleichungen:

i{51 rr.TfH .t/H _ Tr .i/H LjrH Trill
Mtrien ~ A Htrien ivHatrien ~ JVII IvHtrien ,vH2trien ,vH3trien’

wobei als Basizitatskonstanten die Werte der ersten Zeile der Tabelle 1
dienten. Die Resultate fiir die 7 Metalle, bei welchen Aquivalent-
kurven aufgenommen worden sind, finden sich in Zeile 3 der Tabelle 3.
Sie sind nun zu vergleichen mit den Ergebnissen aus den Uberschuss-
kurven, die mit Hilfe von Gleichung I—.18 erhalten worden sind. Die
Ubereinstimmung ist bei Mn und Fe ausgezeichnet, bei Zn und Cd
befriedigend, wahrend bei Co und Ni der Wert aus der Uberschuss-
kurve ziemlich viel kleiner ist. Wie im Artikel Il auseinanderge-
setzt worden ist, miissen die Zahlen aus der Uberschusskurve etwas
kleiner ausfallen. Die Differenz sollte aber 0,2 Einheiten im Logarith-
mus nicht Gbersteigen. Bei Nickel ist die grosse Differenz von etwa 0,4
wahrscheinlich auf die langsame Einstellung der Potentiale zuriick-
zufihren, denn hier ist die Komplexbildungsreaktion ein Zeitvorgang,
und es wird deshalb bei der Uberschusskurve leichter sein, an die
Gleichgewichtspotentiale heranzukommen, als bei der Aquivalent-
kurve. Als besten Wert haben wir bei Mn, Fe, Co, Zn und Cd die Zahl
aus der Aquivalentkurve gewahlt, wahrend bei Nickel die Resultate
aus Aquivalent- und Uberschusskurve gemittelt worden sind.
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Bei Silber liefert, die Uberschusskurve, besonders im Lésungsmittel
IV, einen Avel grosseren Wert als die Aquivalentkurve, was natirlich
darauf zuruckzufuhren ist, dass sich hier bimetallische Komplexe
bilden und deshalb Gleichung I—18' nicht angewendet werden darf.

Bei Quecksilber wurde keine Aquivalentkurve aufgenommen.

W ir missen uns nun noch mit den Aquivalentkurven des Kupfers
beschaftigen. Diejenige mit {CuS04} verlauft, genau wie die Uber-
schusskurve, bis a = 3 bei zu tiefen pH-Werten, als dass eine Aus-
wertung mdglich ware. Zwischen a = 3 und a = 4 sind die pH-Werte
aber héher, ndmlich zwischen 3,5 und 4,5. Es kann sich dabei nur um
das Puffergebiet der Reaktion: CuHtrien—»Cutrien handeln, so dass
man einen Wert bekommen kann fir die Konstante:

JSKcuHtrien = 3-5 £°>15.
Natdrlich kann dieser nicht sehr genau werden, da CuHtrien+3 eine
recht starke Sdaure ist.

Um nun eine Zahl fiir die Bildungskonstante von Cutrien+2 zu
bekommen, haben wir uns wieder des Kunstgriffs bedient, das Metall
in Form eines Komplexes mit der Base ,tricn* ins Gleichgewicht zu
setzen. Als Hilfskomplexpartner diente Athylendiamin-tetraessig-
saure, deren Anion mit Kupfer den Komplex CuY*“2bildet, der auch
in stark sauren Lo6sungen stabil ist. Die Salze {Na2H 2y } (= Kom-
plexon ITT ARon Siegfried), {CuSO,,} und {H,,trien CI,.} Avurden alle in
derselben Konzentration Aon 10 3in die L6sung gebracht, {CaCl2}in
einer Konzentration von 10-2 zugefiigt, die ionale Starke mit {KCI}
auf 0,1 eingestellt und mit {NaOH} die Neutralisationskurve auf-
genommen. Dabei Averden zuerst in stark saurem Gebiet drei Mole
OH-aufgenommen, die fur die Bildung von OuY-2 (nach: H2Y ~2 +
Cu+2—> CuY-2 + 2H+) und die Uberfihrung von H,trien+4 in
H3trien+3 dienen. Nach einem schwachen pH-Sprung geht die Kurve
dann in ein neues Puffergebiet zwischen den pH-Werten 4,5 und 6
iber, innerhalb Avelchem erneut drei Aquivalente OH* aufgenommen
werden und sich der folgende Prozess abspielt:

CuY*“ 2+ H3trien+ 3+ Ca+2 -—--- > Cutrien+2+ CaY*“ 2+ CaY“ 2+ 3 H+ . V)

Die Auswertung geschah mit Hilfe der folgenden Gleichungen (3):

[Cult = c = [CuY] + [Cutrien]
[trien]t= ¢ = asH3trien] + [Cutrien]

[H], =c-g = /b[H3trien] 3)
[Ca], = 10ec = [Ca] + [CaY]
[Y], = c¢= [CuY]-f[CaY]
a und B haben wieder die Bedeutung wie bei den Gleichungen (2).
Fir die Ermittlung des wahren Neutralisationsgrades g nach 1—12,

Averden die a-Werte am besten aus der Kurve selbst entnommen:
Beim Eintritt in das duszuwertende Puffergebiet, angezeigt durch eine
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deutliche Inflexion, betrdgt a = 1 und am Schluss des Puffergebietes,
der durch einen guten pH-Sprung ausgezeichnet ist, betrdgt a = 4.

Mit Hilfe von (3) wurden fir 7 Punkte der beschriebenen Aus-
tauschkurve die Konzentrationen: [CuT], [O&4TJ, [Ca], [Cutrien] und
[H3tiien] berechnet und die Gleichgewichtskonstante fiir die Reaktion
(V) gefunden. Der grosste und der kleinste Wert des Logarithmus von
Kv differierten dabei nur um 0,06 Einheiten. Das Resultat lautet:

Ig liy = -13,64+ 0,05 .

Daraus erhalten wir nun die gesuchte Bildungskonstante vonCu(trien):

T{Cu _ Tr .¢H heul' 20 3
Cu(tricn) — ivV JVH,trien . T o~u>+
avCaY'

C. Zusammenstellung der Komplexbildungskonstanten.
1. Mangan(Il): IlgfK~uto.) = 4,9 + 0,05
Der Hydrogenkomplex MnHtrien bildet sich nicht.
2. Eisen(ll): lg KA(ridl) = 7,8+ 0,05
Der Hydrogenkomplex FeHtrien bildet sich nicht.
3. Kobalt(ll): g Iv[“trien) = 11,0 + 0,1
E InCo(lltrien) = *8 i 0,3

1. Nickel(Il): 19 sigrieny = 140 £ 02

ISKAU-, = 8»+ 08

5 Kupfer(l1): 19 cyurieny =20,4+ 01

k Kc"(H,ric,) = 14,0+ 0,3

6. Zink: lg Kz:;:(Irien) =12,1+0,05

E'KLV-)= L3203,
7.Cadmium: Die in Tabelle 3 angegebene Zahl fiir die Bildungs-
konstante von Cd(trien) gilt fur ein Lésungsmittel mit Chlorionen, so

dass sie die freie Energie des folgenden Prozesses misst:
CdCIx2_x + trien >-Cd(tricn) + xCl~.

W ir missen deshalb diese Konstante besonders kennzeichnen:

>$* K* (den) = 10d * 0,05.

Um zu der wahren Bildungskonstante zu kommen, haben wir
wieder mit r = 4,45 zu multiplizieren (Begrindung siehe Artikel I1),
so dass wir bekommen:

k 1+>I(Iri.-n) = 10,7s+0,05 1s Ncil(Htridiy)= 7,1 + 0,3.

8. Quecksilber(Il): Auch hier gelten die aus den scheinbaren
Basizitdtskonstanten der Tabelle 2 mit Hilfe der Gleichung 1—18'
berechenbaren Werte der Bildungskonstanten des Queeksilbertetramin-
komplexes fur den Umsatz:

Halogeno-Hg + trien ——aHg(trien) + Halogenionen
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in 0,5-n. KCI: Ig *Kg*“(trlen) = H,3 + 0,05
in 0,5-n. KBr: Ig *K g (tren) = 0,5 + 0,05.

Um zu den wahren Bildungskonstanten zu kommen, haben wir
auch hier mit einem r zu multiplizieren, welches das Verhé&ltnis des
Gesamtquecksilbers zur Konzentration des freien Hg+2-lons in den
beiden Losungsmitteln angibt, r betrdgt 9,2 m.1013 flr die KCI-Ldsung
und 7,0 m1019 fur die KBr-Ldsung. Derart bekommen wir:

in 0,5-n. KCI: Ig K g](Iricn)=25,2* + 0,05
in 0,5-n. KBr: Ig K®f(trlcn)=26,3s + 0,05.

Auch diesmal finden wir wieder verschiedene Zahlen fir diese
Bildungskonstante, je nachdem das Ldésungsmittel Chloridionen oder
Bromidionen enthdlt, so dass angenommen werden muss, dass auch
der Komplex mit dem Tetramin ,trien“ noch Halogenionen als He-
teroliganden enthalt.

Fir die Hydrogenkomplexe bekommen wir:

in 0,5-n. KCI: 1g K ” (HIricn) = 20,9 + 0,3
in 0,5-n. KBr: Ig Kjj«(lltrlen) = 23,6 £+ 0,3.

9. Silber(l): Wie es der Vergleich der Ergebnisse
valent- und Uberschusskurve der Tabelle 3 beweist, bilden sich beim
Silber wieder mehrkernige Komplexe. Um ihre Bildungskonstanten
zu finden, ist die Gleichung 1—18 durch Einsetzen der beiden Brutto-
basizitatskonstanten der Uberschusskurven in den Ld&sungsmitteln
IV und V (siehe Tabelle 2) angewandt worden. Die dabei resultie-
renden Gleichungen wurden aufgel6st nach Kj[zund K”*zmit dem Er-
gebnis: 107@®und 101011 fir die beiden Konstanten. Kun wurde die
erste Gleichung der Beziehungen 1—17 herangezogen. In dieser darf
man im Ausdruck rechts, oben, das Glied mit [M]2wegstreichen, was
bedeutet, dass die Partikel Ag,Htrien nicht Vorkommen soll. Dann
erh&lt man die Mdglichkeit Kjjnz auszurechnen, sowohl mit dem Wert
von 'Kgwen aus der Uberschusskurve in IV, als auch mit demjenigen
aus der Uberschusskurve in V. Die Ergebnisse lauten: K~lZ = 10574
und = 10584 Schliesslich wurde noch mit Hilfe des Wertes 'K*“arich der
Uberschusskurve in 1V und der zweiten der Gleichungen 1—17 die
Bildungskonstante von AgH2Zrien ausgerechnet.

Zusammengestellt lauten die Besultate folgendermassen:
b K;«(Irirt) =77 = 0,05 lg KN (Harie)= 2,8 + 0,2
lg Kif(He«) =58 % 0,1 lgK I|2rlen =2,4 £ 0,3

Man beachte, dass die erste dieser vier Konstanten in ausge-
zeichneter Ubereinstimmung ist mit dem aus der Aquivalentkurve
erhaltenen Wert in Tabelle 3.

aus A
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Zusammenfassung.

Es wurden die Gleichgewichte hei der Komplexbildung mit
/9,/9'-Diamino-U,U'-diathyl-athylendiamin (=_,,trien“) und folgenden
Metallkationen: Mn+2, Fe+2 Co+2 Ki+2 Cu+2 Zn+2 Cd+2 Hg+2und
Ag+ untersucht. Dieses Tetramin unterscheidet sich vom ,tren®, das
kompakter gebaut ist, vorallem dadurch, dass bei der Komplexbildung
fast stets — eine Ausnahme machen nur Mn und Fe — Hydrogen-
Icomplexe von der Zusammensetzung MHtrien auftreten. Die Bil-
dungskonstanten von Mtrien sind fast alle kleiner als diejenigen von
Mtren. Besonders gross ist der Unterschied bei Co, Zn und Cd. Kupfer
bildet als einziges mit ,,trien” einen stabileren Komplex als mit ,,tren*.
Die Silberkomplexe der beiden Tetramine sind etwa von derselben
Stabilitdt und es treten auch wieder die Partikeln: AgHtrien,
AgH2rien und Ag2Zrien auf.

Fast alle Titrationskurven, welche fur diesen Artikel verwertet wurden, sind von

unserem Laboranten, Herrn Bernhard Maissen, mit grosser Sorgfalt und Geduld auf-
genommen worden, woflr ihm hier bestens gedankt sei.

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.

130. Metallkomplexe mit Polyaminen 1V:
Mit Diatliylentriamin = ,,den*
von J. E. Prue und G. Schwarzenbach.

(3. V. 50.)

Fir die Rcindarstellung des Triamins /?,/T-Diaminodiatliylamin (= ,,den*) wurden
grossere Mengen eines technischen Produktesl) mit Hilfe einer fFtdiwer-Kolonne im
Vakuum der Wasserstrahlpumpe fraktioniert destilliert. Fur die Messungen wurde eine
kleine, bei vollig konstanter Temperatur Ubergehende Zwischenfraktion verwendet:
Kp = 89°/12 mm. Die Einwage geschah in zugeschmolzenen kleinen tarierten Rlas-
ktgelchen. Sie wurde in doppelt destilliertem Wasser geldst und genau drei Mole HCI oder
HNO03 zugegeben, so dass eine Losung des Salzes {[H3den] X3) entstand. Diese Ldsung
diente nach entsprechenderVerdinnung und Zugabe des Fremdelektrolyten (zur Kon-
stanthaltung der ionalen Starke) sowie eventuell des Salzes des komplexbildenden Metalls
fur die Aufnahme der Neutralisationskurven.

A. Die Basizitatskonstanten von ,,den*“.

Die Basizitdtskonstanten von ,den“ fir die ionalen Starken
ii = 0,1 und ji = 0,5 sind in Tabelle 1 registriert. Diejenigen in 0,5-n.
Losung werden wir fiir die Auswertung der bei Gegenwart von Queck-
silber(ll1)-lon aufgenommenen Kurven bendtigen.

1 Fiir die Uberlassung des Praparates mochten wir der CIBA Aktiengesellscha
bestens danken.
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Tabelle 1.
Logarithmen der scheinbaren Basizitatskonstanten von ,,den* bei 20°.

]g KHden IR K H2den IR K H3dcn 'S Kff3den
in 0,1-n. KCI . . 9,94 9,13 4,34 2341
in 0,5-n. KCI . . 9,98 9,21 4,61 23,80

Im lon Hden+ kann das Proton sowohl am mittleren als auch an
einem der endstadndigen Stickstoffatome sitzen. Hingegen ist tber die
Struktur des Diammoniumions H 2den+2 kein Zweifel mdglich, da die
beiden Protonen aus elektrostatischen Grinden einen madglichst
grossen Abstand in der Molekel einnehmen werden, so dass wir zu
folgender Formel kommen:

H3N—CH2—CH2—NH—CH2—CH2—-NH3.

Dem grossen rdumlichen Abstand der beiden aciden Wasserstoffe im
H2den+2 entspricht der geringe Unterschied der beiden ersten pK-
Werte. Die beiden Ammoniumgruppen mussen aber die Basizitat des
mittelstdndigen Stickstoffatoms stark schwéchen, so dass vorauszu-
sehen ist, dass der dritte pK-W ert besonders klein wird.

Auch die Verdnderung ist verstandlich, welche die drei Basizi-
tatskonstanten bei Erhdhung der ionalen Stdrke erleiden. Die erste
Konstante K|[den wird praktisch nicht verschoben, da in der Defini-
tionsgleichung sowohl im Zéahler als auch im Kenner die Konzentra-
tion eines einfach geladenen positiven lons steht, so dass sich bei
Einfiohrung der Aktivitdtskoeffizienten diese herausheben. Die beiden
&ndern Basizitdtskonstanten nehmen hingegen mit steigender ionaler
Stérke zu, und zwar die dritte Konstante starker als die zweite, da die
freie Energie der Assoziation gleichsinnig geladener lonen kleiner wird.

B. Die Heutralisationskurven bei Gegenwart komplex-
bildenden M etalls.

a) Uberschusskurven wurden einzig mit Ki", Cd" und
aufgenommen. Auf diejenigen mit den &ndern Metallkationen durfte
deshalb verzichtet werden, weil die Bildung von Hydrogenkomplexen
zum voraus sehr unwahrscheinlich war, da auch das Tetramin ,tren*
(siehe Artikel I1) keine solchen bildet. Das , tren“ ist ja ein Substi-
tutionsprodukt von ,den” und hat weit bessere Mdglichkeiten zur
gleichzeitigen Anlagerung von sowohl M als auch H.

Die Uberschusskurven mit Ki+2 und Cd+2 von der Konzen-
tration: [M]t = 10-2 = 10 <[den]t, ergaben einen unverédnderten
Wert fur die dritte Basizitdtskonstante (‘K{i3lmm= K“Jlon). Das be-
weist, dass weder H3den+3 noch H2den+2ein Metallkation anzulagern
vermogen. Das auf die Keutralisation: H3den — H 2Zen folgende

Ag-
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Puffergebiet zwischen a = 1 uncl a = 3 ist ein solches flir zwei Pro-
tonen in einem Schritt (siehe Fig. 2, Artikel 1), was zeigt, dass auch
der Hydrogenkomplex MIlden+3nicht im Gleichgewichtsgemisch auf-
tritt. Der Neutralisationsvorgang bei Gegenwart von M entspricht
also der folgenden Gleichung:
H3den+3 — » H2dcn+a M > Mden+2. 0]
Da die beiden Protonen von H2den+2in einem Schritt austreten,
sind 'Kj[denund 'K" (o nicht einzeln zu erhalten, sondern nur dir Pro-
dukt, welches uns nach Gleichung 1—18" die Bildungskonstante von
Mden liefert.

Tabelle 2.

Logarithmen der scheinbaren Basizitadtskonstanton von ,den“ (c = 10-3) bei Gegenwart
eines Uberschusses verschiedener Schwermetallsalze.

Metallkation Ni Cd Ag
Lésungsmittel | | I 11 v

ler K H ... ' ' 6,89 7,0,
saen ] 10,6 ] 13,4 110,19

'S K Haden- + ¢ W 7,62 08s

'Seelen- o o o 4,3, 4,3, 4,3, 4,3, 4131

14,9, 17,7, 18,5 19,2, 20ss

HE-
Lésungsmittel:  1: 0,1-n. IvCI-f0,01-m. M S04 [M] =10-2
Il: 0,08-n. NaN03+0,02-n. AgNO03 [Ag] = 2+10“ 2

I11: 0,09-n. NaN03+ 0,01-n. AgNO3 [Ag] = 10~2
IV: 0,09-m. KBrO~f0,01-n. KNO*

mit Suspension von AgBr03 [Ag] = 6,6-10-

In deutlichen Stufen verlduft hingegen die Neutralisation von
H2den+2bei Gegenwart eines 20- und eines IOfaclien Uberschusses von
Silber. 'K]}3dmist wiederum identisch mit KU}un, aber 'K}[2lmist kleiner
als die entsprechende Konstante bei Abwesenheit von Schwermetall,
was die Bildung des Hydrogenkomplexes AgHden+2vermuten l&sst.
Man beachte aber, dass 'Kj}nlmauch in den Lésungsmitteln 11 und 111
grosser ist als 'K8dcn. Also findet auch bei Gegenwart des Silberions
die Neutralisation von H 2en fast in einem Schritt statt, und derHy-
drogenkomplex tritt als Zwischenprodukt nur in kleiner Konzentra-
tion auf, und zwar in um so kleinerer, je geringer die Silberkonzentra-
tion ist. Im L&ésungsmittel 1V, wo das uberschiissige Silber als festes
Silberbromat anwesend ist und die Silberkonzentration [Ag] nur
6,6 +10-4 betrdgt, kann man die Zwischenstufe nicht mehr nachweisen,
und die Neutralisation von H2en findet wieder in einem Schritt statt,
Avie es bei Gegenwart von Nickel und Cadmium der Fall ist, so dass



988 HELVETICA CHIMICA ACTA.

nur noch das Produkt der beiden ersten Basizitdtskonstanten messbar
ist, nicht mehr hingegen die individuellen Werte. Diese Erscheinung
h&ngt damit zusammen, dass die Bildung von AgHden+2 (H2den+2 +
Ag+ — AgHden+2 + H+) bei um so hdhern pH-Werten stattfindet,
je geringer die Metallkonzentration ist. Andererseits ist aber die Aci-
ditdt dieses Hydrogenkomplexes natirlich nicht von der Metall-
konzentration abhdngig. Bei sinkender Metallkonzentration steigt
also 'K}otl an, wahrend 'K][den ungefahr konstant bleibt, so dass sich
die beiden Puffergebiete immer mehr tberlappen.

b) Aquivalentkurven sind aufgenommen worden mit Co, Hi,

Cu, Zn, Cd in 0,1-n. KCI als Ldsungsmittel und mit Hg sowohl in
0,5-n. KClI als auch in 0,5-n. KBr und 0,5-n. IsraC104. Bei Gegenwart
von Mangan(ll)- und Eisen(ll)-salzen ist es nicht méglich Keutralisa-
tionskurven von H3den+3zu erhalten, da nach Zugabe von etwas mehr
als 1 Aquivalent Alkalihydroxyd Fallungen entstehen. Zur Unter-
suchung der Komplexbildung von Fe und Mn mit dem Triamin ,den*
misste bei Gegenwart eines grésseren Uberschusses des Hydrochlori-
des gearbeitet werden, wie es fir den Fall der Komplexe des Athylen-
diamins von J. Bjerruml) gemacht worden ist. Dieses Bjerrumdkehe
Verfahren durfte deshalb anwendbar sein, weil man offenbar beim
»den®, dhnlich wie beim Athylendiamin, die Bildung von Hydrogen-
komplexen vernachléssigen darf.

Den Fall von Kupferund Quecksilberin {HaClO.,}ausgenommen,
verlaufen alle Aquivalentkurven zuerst Giber das unverandert liegende
Puffergebiet von: H3den+3— H2en+2 welches durch einen kleinen
pH-Sprung abgeschlossen wird. Von a = 1 ab beginnt die Komplex-
bildung, die nach (I) vor sich geht, d. h. ohne Hydrogenkomplexe als
Zwischenstufen. Deshalb kann das Puffergebiet nach den folgenden
Gleichungen (1) ausgewertet werden, die aus 1—21 bei Berlcksich-
tigung der erwdhnten Vereinfachungen hervorgehen.

[M]t = ¢ = [M]+ [Mden]
[Z]t =c = a[Hsden]-t-[Mden]
[H]t = ceg = ?[Hoden].

Die beiden Koeffizienten a und R findet man wieder nach 1—20:

und g nach 1—12:
g = 3-a+([OH]-[H])/c.

Fur jede Kurve wurden 7 Punkte innerhalb des Puffergebietes
zwischen a = 1 und a = 3 ausgewé&hlt und mit Hilfe von (1) die Kon-
zentrationen [M], [Mden] und [H,den] ausgerechnet und derart zu-

X) Jannik Bjerrum <CP. Andersen, Kgl. Danske Videnskabemes Selskab X X 11, No.7.
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sémnlen mit dem pH-Wert die GleichgeAvichtskonstante K, der Reak-
tion (1) erhalten.
_ [HP' [Mden]
[M]-'[Hzden] ~’
Die Eesultate sind in Tabelle 3 zusammengestellt. Diese Tabelle
enthdlt auch die Bildungskonstanten der Komplexe Mden, die aus
Ktmit Hilfe von Gleichung (2) zu bekommen sind:

AMdon = K I’KHdcn' K H2clen *

Tabelle 3.
Logarithmen der Gleichgewichtskonstanten Kj, gltig fur 20°.
. Hg in Hgin
Co Ni Cu Zn Cd KCl KBr
IglijA ... .. .. - 110 -8,4 (-3,2) - 102 -11,3 -11,4 -15,0
KMden allSKI ' - » 81 107 (159) 89 78 78 42
lg K&e» aus U. K. . . 10,5 7,7

Bei Nickel und Cadmium haben wir nun wieder die Mdglichkeit,
den Wert aus der Aquivalentkurve mit der Konstante Kjfden aus der
Uberschusskurve (letzte Zeile, Tabelle 3) zu vergleichen. Wir finden
dabei, genau wie bei der Untersuchung von ,tren* und ,trien*, dass
die Uberschusskurve etwas kleinere Konstanten liefert. Die Griinde,
die das wahrscheinlich bedingen, sind im Artikel Il besprochen wor-
den. Wir dirfen auch diesmal wieder die Zahl aus der Aquivalentkurve
fir genauer ansehen und das Resultat aus der Uberschusskurve ledig-
lich als Beweis betrachten, dass sich keine bimetallischen Komplexe
bilden.

Bei Kupfer liefert die normale Aquivalentkurve nur einen vor-
laufigen Wert fir die Bildungskonstante von Cu(den), rveil das Puffer-
gebiet der Reaktion (I) sich hier mit demjenigen des ersten Protons
A-on H3den+3lberlappt. Aus verschiedenen Punkten wurden Werte
zAvischen 15,7 und 16,2 gefunden fir IgK£“den, also ziemlich stark
streuende Zahlen, Avéhrend sonst die Einzelresultate, deren Mittel-
AAerte in Tabelle 3 aufgefuhrt sind, alle innerhalb von nur 0,1 Ein-
heiten liegen.

Die Aquivalentkurve des Kupfers hat noch eine weitere Eigen-
timlichkeit. Bei a= 3 ist namlich die Fahigkeit des dquimolekularen
Gemisches von Kupfer(ll)-salz und H3den+3 zur Aufnahme von Al-
kalihydroxyd noch keineswegs erschdpft. Nach einem gut ausge-
prédgten Sprung bei a = 3 beginnt ein neues Puffergebiet, Avelches
ZAvischen pH = 9 und 10 liegt, in dem sich nur der Vorgang (ll) ab-

spielen kann:
M(den)+2+OH- - > M(den)OH+. (1)
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Der Komplex Cu(den)+2ist also eine S&ure (ein Protonendonator)
vom pK-Wert 9,5. Diesem Umstand muss dann bei der Auswertung
der Unterschusskurve des Kupfers Rechnung getragen werden. Aus
dem erwéhnten pK-Wert erhdlt man mit Hilfe von Kwdie Bildungs-
konstante des Hydroxolcomplexes:

IR KcuWon)OH=4>0+0d.

Katurlich muss man sich bei der Bildung dieses Hydroxokom-
plexes vorstellen, dass ein Proton aus der Wassermolekel abgegeben
wird, welche im Komplex Cu(den)+2 noch als vierter Ligand des
Zentralatoms dient.

Um zu einem zuverldssigeren Wert fir die Bildungskonstante
von Cu(den)+2zu kommen, haben wir noch eine Aquivalentkurve mit
CuY*“2aufgenommen, dhnlich wie es bei der Untersuchung von ,trien”
gemacht wurde. Um das Anion Y ~4der Athylendiamin-tetraessigsaure
abzufangen, haben Avir diesmal das Magnesiumion venvendet, da
MgY~2 eine fir den Umsatz mit dem schwécheren Komplexbildner
»den®“ glnstigere Stabilitditskonstante besitzt. Es Avurde also ein
daquimolekulares Gemisch von Kupfer(ll)-salz ([M]t = 10“3), Atliylen-
diamin-tetracetat ([Y]t=10“3) und Triaminhydrochlorid ([den]t =
HU?3) bei GegenAvart eines Uberschusses von Magnesiumsalz ([M']t =
10~2) neutralisiert. Dieses Gemisch enthdlt in saurer Ldsung alles
Kupfer in Form des Komplexes CuY -2 Bei Zugabe von Alkalihydro-
xyd Avdlirend der Titration wird -wiederum zuerst das Puffergebiet:
Hsden+3-> H2den+2 durchlaufen. Fach einem kleinen pH-Sprung
folgt dann zAvischen a = 1 und a = 3 ein weiteres Flachgebiet inner-
halb der pH-Werte 6,6 bis 8,4. Hier findet der folgende Umsatz statt:

CuY_2+H2cn+24-Mg+s > Cu(dcn)+2+ MgY- 2+ 2 H+. (1)

Fir die Berechnung der Massenwirkungskonstanten der Reaktion
(111) dienten die folgenden Gleichungen:

[M]t = c = [CuY] + [Cuden]

[den]t = ¢ = a-[H2den] -1-[Cuden]

[Y]t ¢ = [CuY]+ [MgY] ®3)
[Mt = 10-c = [Mg]+ [MgY]

[H]t =g-c = /3-[HAen]

Dabei haben ¢/ Rund g die bei den Gleichungen (1) angegebene
Bedeutung. Mit Hilfe der finf Gleichungen (3) Avurden fiir 7 Punkte
der Austauschkurvc zwischen a = 1 und a = 3 die Konzentrationen
[CuY], [Cuden], [MgY], [Mg] und [H2en] berechnet und der folgende
Méssenwirkungsausdruck gebildet:

[Cuden] [MgY]e[H]2

Fill [CuY]W{H2dcn] «[Mg]
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Fur IgKkxn wurden Werte zwischen —13,07 und — 13,18, im
Mittel: — 13,12 gefunden. Daraus erhdlt man nun die Bildungskon-
stante von Cu(den)+2folgendermassen:

T U = mrH
IfCu _ 1H 1 CuY Hdcn 1nl005
Cu(den) "~ 3 m— ju °
MgY

Als Bildungskonstanten von CuY-2 und MgY-2 wurden 10188
und 1087 eingesetzt. Man beachte, dass dieser bessere Wert fir die
Bildungskonstante von Cu(den)+2 in Ubereinstimmung ist mit dem
oben mitgeteilten vorldufigen Wert aus der gewdhnlichen Aquivalent-

kurve.

C) Unterschusskurven von H3den+3 mit einer totalen Amin-
konzentration von wieder: [den]t = 10-3 und einer Metallkonzentra-
tion von: [M]Jt = %-10“3 wurden mit Co", MI", Cu", Zn”, Cd" und
Hg" aufgenommen. Bei diesen Kurven folgen auf das unverdndert
liegende Puffergebiet: 1J3den+3-> H2den+2 die sich leicht Uberlap-
penden Puffergebiete der Reaktionen | und IV:

MH+2 + HHen+2 - > M(den)+2 +2 H+ 2
M(den)+2+H Zen+2 » M(den)+2+2 H+ . (v)

Wie im Artikel | ausgefuhrt wurde, kann eine derartige Un-
terschusskurve nur dann ausgewertet werden, wenn die zwei Protonen
von (IV) in einem Schritt austreten. Dann kann man die Gleichungen
I—23 anwenden,

[H]2-Kgden-K*,
[M]t = -°- = [Mden]«l 1+ — | + [M(den)#
2 \ [H2den]- Kjfden G)
[Z]t = ¢ = aWH2den] + [Mden] + 2 [M(den)Z

[H]t = c-g —jB-[H2den]

ctB und g haben wieder die oben bei Gleichungen (1) angegebene
Bedeutung. Fir jede Kurve wurden aus dem Stuck zwischen a = 2
und a = 3 die Wertepaare g, [H] von 6 bis 8 Punkten in (4) eingesetzt
und die Gleichungen nach den Konzentrationen [Hoden], [Mden],
[M(den)Z aufgeldst. Als Bildungskonstante Kj[fcndiente der Mittelwert
aus der Aquivalentkurve (Tabelle 3). Die erhaltenen Konzentrationen
kann man dann zur Gleichgewichtskonstante der Reaktion (IV) zu-
sammensetzen. Die aus jeder Kurve erhaltenen 6 bis 8 Einzelwerte
fur KIVstimmten, wenn man von den Féllen des Kupfers und Queck-
silbers absieht, vorziglich miteinander {berein, indem sie alle inner-
halb der Grenzen von % 0,05 fur den Logarithmus lagen. Diese gute
Ubereinstimmung rechtfertigt nachtraglich die gemachte Annahme
der Richtexistenz der Hydrogenkomplexe von der Zusammensetzung
[M(den) (Hden)]+3.
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Tabelle 4.
Logarithmen der Gleichgewichtskonstanten K1V, gultig fur 20°.
Co Ni Cu Zn Cd Hg (KCI) Hg(NaC104)
IgKiv e« -13,1 -108 (-13,8) -13,6 ~-13.,7 [M(den)2 (-12)
= klein

Atis den Zahlen der Tabelle IV sind dann die Bildungskonstanten
fur M(den)2berechnet worden, die unter C aufgefihrt sind:

irden _ ~ .rrH  Lirll
Ji(den)2 — IV Hdcn ,vH2den '

Weniger sicher sind die Resultate bei Kupfer, weil das Puffer-
gebiet der Reaktion (IV) sich hier Uberlappt mit demjenigen der
Bildung des Hydroxokomplexes nach (Il) und zugleich mit dem-
jenigen des Uberganges von H2den+2in ,den“. Beim Punkt a = 2,5
der Unterschusskurve des Kupfers sind z. B. 40% des Triamins me-
tallfrei, 25% liegen alsCu(den) vor und nur je etwa 17 % alsCu(den)OIT
und Cu(den)2 so dass die Konzentration des hoheren Komplexes nur
etwa 8+10~5betrdgt. Um die Kurve auszuwerten, muss man in jeder der
Gleichungen (4) noch das Glied:[M(den)OH] = [Mden] *Ki?llknOU-KW[H]
hinzufigen, und zwar in den beiden ersten Gleichungen mit positivem
und in der dritten mit negativem Vorzeichen. Kwbedeutet das lonen-
produkt des Wassers.

Bei Quecksilber wird in der 0,5-n. KCI und der 0,5-n. KBr-
Losung kein héherer Komplex Hg(den), gebildet. Die Rechnung
liefert fur die Konzentration dieser Partikel kleine Zahlen (unterhalb
3 «10“5), die bald negativ und bald positiv sind, d. li. innerhalb der
Fehlergrenzen die Konzentration: [tlg(den)3 = 0. Bei der Unter-
schusskurve mit Quecksilbernitrat in 0,5-n. KaClO., steht es ahnlich
Avie bei Kupfer, nur dass die Verhéltnisse noch etAvas unglnstiger sind.
Die Ergebnisse sind unter 0 (Abschnitt in Kleindruck) Aviedergegeben.

0. Die Komplexbildungskonstanten.
1. Kobalt(Il): lg KcOden) =8,1+0,05
k I+"'dr)2 =0,0+0,05
2. Nickel(Il): IgKE£I(dfn)" =10,7+0,05
= 8,25+0,05
3. Kupfer(11)2): IgI~"(den) =10,0+0,1
h?1C (dc,)2 = 53 + 0,8
~Cu(den)OU= b5 + 0,1

1) Der Kupferkomplex des Didthylentriamins ist von H. A. Laitinen, E. I. Onstotl,
J.C. Bailar 4 S. Swann polarographisch untersucht worden (Am. Soc. 71, 1550 (1949)).
Sie fanden dabei fur die Dissoziationskonstante von Cu(den)2 den Wert von 1,4-10-21,
was angendhert mit dem reziproken Wert des Produktes der von uns gefundenen beiden
Konstanten tbereinstimmt.
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4. Zink: lg K*”(dtn) =8,9+0,05

lgKz,V,)2 = 55 % 0-1+

Die Genauigkeit dieser letzteren Bildungskonstante ist deshalb
etwas weniger gross, weil sich auch beim Zink der Hydrogenkomplex
Zn(den)OH bildet, allerdings bei hohern pH-Werten als bei Kupfer,
so dass die Storung nicht stark ist.

5. Cadmium: Die in der Tabelle 3 angegebene Zahl fir die Bil-
dungskonstante von Cd(den) gilt fir ein Losungsmittel mit Chlorio-
nen, so dass sie ein Mass flr die freie Energie des folgenden Vorganges
ist:

Clilorocadmiat + den > Cd(den) + Chlorionen.

Ihrer besondern Bedeutung gemass soll die Konstante wieder mit

einem Stern gekennzeichnet werden:

fe *K* dtn)=7,8 £0,05.

Um die wahre Bildungskonstante von Cd(den) zu bekommen,
haben wir wieder mit dem Faktor 4,45 zu multiplizieren (Begriindung
siehe Artikel 11):

12~ (llcn)=S,4s + 0,05 .

Die Unterschusskurve liefert uns hingegen direkt die richtige
Bildungskonstante von Cd(den)2 in deren Definitionsgleichung ja die
Konzentration der freien Cadmiumionen gar nicht eingeht:

'S Fed(den)2= 554 + 0,05.

G Quecksilber(Il): Auch hier gelten die aus der Aquivalent-
kurve in 0,5-n. KCI und 0,5-n. KBr erhaltenen Konstanten fir den
Umsatz:

Halogenomercurat + den ----- > Hg(den) + Jlalogcnionen.
In 0,5-n. KCI gilt: Ig *K ~(den)=7,S + 0,05
In 0,5-n. KBr: lg *K ~(Jen) =4,2 £ 0,05.

Durch Multiplikation mit den Faktoren 9,2 <1013 bzw. 7,0 «1019
erhalten wir die freie Bildungsenergie des Komplexes Hg(den) aus-
gehend von freiem Hg+2und Triaminbase:

In 0,5-n. KCI: Ig K ~(den)=21,S + 0,1
In 0,5-n. KBr: Ig K A (decn)=24,0 + 0,1.

Auch diesmal erhalten wir also wieder verschiedene Bildungs-
konstanten, je nachdem in Chlorid- oder Bronidldsung gearbeitet
wird, was bedeutet, dass auch der Komplex mit dem Triamin ,den“
Halogen als weiteren Koordinationspartner enthélt. Man beachte,
dass der Unterschied der beiden Konstanten hier wesentlich grdsser ist
als beim ,tren“- und beim ,trien*-, so dass also dem Halogen ein
grosserer Einfluss zukommt.

63
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Leider erwies es sicli als unmadglich, zu einem Wert fiir die Bildungskonstante des
Halogen-freien ,den*-Komplexes zu gelangen. Die Uberschuss- und Aquivalentkurve mit
Quecksilbernitrat in 0,5-n. NaClO,, an Stelle von KCI und KBr, verlaufen zwischena = 0
und a = 2 bei derart niedrigen pH-Werten, dass die Auswertung nicht durchfihrbar ist.
Aber diese Kurven zeigten, dass die Komplexbildung bei Abwesenheit von Halogen tber
einen Hydrogenkomplex fihrt, da zwischen a = 2und a = 3 das Puffergebiet einer schwa-

chen Sdure vorhanden ist, aus welchem 'Kjmen berechnet werden kann. Nach der ersten
Gleichung |—17 (man darf im Ausdruck rechts sowohl im Z&hler als auchim Nenner die

1 und die Glieder mit [M]2streichen, so dass durch [M] gekirzt werdenkann) hatdiese
scheinbare Konstante die Bedeutung der Bildungskonstanten des Hydrogenkomplexes
Hg(Hdcn) aus Hg(den) und dem Proton. Es wurde folgende Zahl gefunden:

Ir.-ir T [Ilg(Hden)] 39

Hde» ~  Hg(llden) - [H1.[11g((cil)]

Dieser Befund ist deshalb interessant, weil er zeigt, dass das Quecksilber(ll)-ion
auch gegenuber Polyaminen die Koordinationszahl 2 betdtigen kann wie gegeniiber Am-
moniak, wo der Komplex Hg(NH3)2 gebildet wird, welcher erst bei grossen Ammoniak-
konzentrationen weitere NH3-Molekeln anlagert.

Das Puffergebiet bei pH = 3,9 der Aquivalentkurve mit Hg(N03)2wird bei a - - 3
nur durch einen kleinen Sprung abgeschlossen, woraufweiter Alkali aufgenommen wird,
und zwar in einem Puffergebiet zwischen a m 3und a = 4, in dessen Mittelpunkt der pH-
Wert 7,6 herrscht. Natirlich handelt es sich hierbei wieder um die Hydroxokomplexbildung
nach (I1) und man kann die folgende Bildungskonstante ausrechnen:

T-oii _ [Hg(den)OH] _ .63
ng(dcn)oii - [Hg(,len)]-[OH] ~ ’

Die Bildung des Hydroxokomplcxes zeigt erneut, dass Hg(den) leicht weitere Li-
ganden aufnimmt, also nicht nur CI- und Br“, sondern auch OH*.

Das Verhalten von Hg(den) als S&dure gemadss Vorgang (I1) ist naturlich auch fir die
Auswertung der Unterschusskurve von Bedeutung. Solche Kurven, aufgenommen in 0,5-n.
KClund KBr zeigten, dass bei Gegenwart von Halogen die Partikel Hg(den) keine Tendenz
zeigt, eine zweite Triam inmolekel anzulagern. Bei Abwesenheit von Halogenion istes jedoch
anders. Die Unterschusskurve mit Quecksilbernitratin 0,5-n. NaC104zeigt die Bildung von
Hg(den)2deutlich. Die Puffergebiete fur die Reaktionen (1) und (1V) Uberlappen sich aber
derart stark, dass man keine genauen Werte fur die Bildungskonstante erhalten kann. Wir
haben gefunden: . -den no-

Hg(den)g— 4 «

7. Bei Silber wurde die Komplexbildung mit dem Triamin mit
Hilfe von drei verschiedenen Uberschusskurven studiert (s. Tabelle 2).
Da die Komplexbildung erst mit der Neutralisationsstufe H2den+2be-
ginnt, reduzieren sich die zur Auswertung dienenden Beziehungen 1—17
auf zwei Gleichungen, die ferner noch dadurch vereinfacht werden, dass
wir annehmen diirfen, dass sich die Partikeln Ag,Hden+3und Ag3den+3

nicht bilden:

-Klf = K—! 1+ * K Ag(H.len)
Hdcn Hden 1 . f» rrAB , LA v> 77AR
I + [Ag]’ K'vgdon+ [ g]"’ Agylcn )
qgu ~ _ jrH 1
*n H2llen |+ [Ag]—K/;\’éHdcrl

Als Produkt dieser Gleichungen (5) bekommen wir die Gleichung,
welche 1—18 entspricht:

= “ Srflen- |+ [Ag]Airden+[Ag]2-K ~ . O
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Die drei Unbekannten, nadmlich die Bildungskonstanten von
Ag(den), Agden und Ag(Hden) kénnen nun gefunden werden durch
Einsetzen der Werte fir 'Kjjkn, 'Kj[odhi und [Ag] aus Tabelle 2 sowie
von Kgdnund K{'2ln aus Tabelle 1. Dabei werden 5 Gleichungen er-
halten, was flr jede Konstante zwei Ldsungen ergibt. lhre Mittelwerte
betragen:

=01%0,

|&K&u«, = 8>5+0,2

UKi|xke,= LI £02.

Die erhaltenen Resultate wurden dann noch weiter gepriift durch
Auswertung einer Aquivalentkurve nach den Gleichungen 1—21,
wobei fir Ilg K/ (dn) die Zahl 6,0 gefunden wurde, die wir etwas weniger
genau halten als den Wert aus den Uberschusskurven.

Zusammenfassung.

Mit /9,/?'-Diaminodidthylamin (= ,,den*)bilden sich die folgenden
Metallkomplexe, deren Bildungskonstanten ermittelt worden sind:
Co(den), Co(den)2, Ni(den), Ni(den)2, Cu(den), Cu(den)2, Cu(den)OH,
Zn(den), Zn(den)2, Cd(den), 0d(den)2, Hg(den), Hg(den)2, Hg(Hden),
Hg(den)OH, Ag(den), Ag,(den), Ag(llden). Das Zentralatom im
Komplex I-Ig(den) ist noch imstande, Halogenionen anzulagern.

Der Schweiz. Volkswirtscha/tssti/lung und der Chemischen Fabrik Uctikon méchten
wir fir die Unterstiitzung dieser Arbeit unsern besten Dank aussprechen.

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.

131. Metallkomplexe mit Polyaminen Y.
Mit Triaminopropan = ,,ptn“
von J. E. Pruc und G. Schwarzenbach.

(3. V. 50)

1,2,3-Triaminopropan wurde ausgehend von Zitronensaure lber Aceton-dicarbon-
saurel), Di-isonitroso-acetéh2), Diamino-aceton, dessen N,N'-Diacetyldcrivat, welches
wiederum in das Oxim verwandelt und schliesslich reduziert wurde3), hergestellt. Vor der
Verwendung wurde das Trihydrochlorid {C3HnN3, 3 HCI} so oft aus verdiinntem Alkohol
umkristallisiert, bis alle Analysendaten und das alkalimetrisch bestimmte Aquivalent-
gewicht der Theorie entsprachen.

Die Lésungen, mit denen die Neutralisationskurven aufgenommen wurden, ent-
standen alle durch Einwage des reinen Trihydrochlorids.

i) K. K. Koessler <; 31. T. Hanke, Am. Soc. 40, 1717 (1918).
) H. v. Pechmann e K. Wehsager, B. 19, 2465 (1886).
3) Mann <b Pape, Proc. Roy. Soc. 107, (A), 80 (1925).
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A. Die Basizitdtskonstanten von ,,ptn*.

Diese Konstanten sind in Tabelle 1 registriert. Es ist wieder das
tbliche Lésungsmittel von der ionalen Starke /t = 0,1, und fir die
Auswertung der Kurven mit Quecksilber ein solches von der ionalen
Starke Jt= 0,5 verwendet worden. Die Uberschusskurven mit Scliwer-
metallsulfaten liessen dann vermuten, dass der dritte der pK-Werte
von H3ptn+3 speziell empfindlich auf das Sulfation reagieren wiirde.
Deshalb sind auch noch Studien bei Gegenwart von Magnesiumsulfat
ausgefithrt worden, d. h. mit einem Salz, das den bei den Uber-
schusskurven zugesetzten Schwermetallsulfaten vdllig entspricht,
dessen Kation jedoch das Triamin nicht komplex zu binden vermag.

Tabelle 1.
Logarithmen der scheinbaren Basizitdtskonstanten des Triamins ,,ptn* bei 20°.

Jg Knptn  ]Jg KHZ2ptn 1S K2 3ptn KSgPtn

In 0,1-n. K C | 9,59 7,95 3,72 21,26
In 0,5-N. K C |, 9,63 8,08 3,99 21,70
In 0,1-n. KCI mit 0,009-m. MgSO., 9,59 7,95 3,95 21,49

Die beiden ersten pK-Werte des Triamins ,,ptn* liegen erheblich
weiter auseinander als beim Triamin ,den*“, was der grosseren raum -
lichen Edhe der beiden endstdndigen Aminogruppen entspricht, die
nur durch eine Atomkette von drei Gliedern voneinander entfernt
sind. Diese raumliche Nahe der drei Aminogruppen macht sich dann
auch wieder beim dritten pK-Wert geltend, da das mittelstandige
N H2natirlich durch die beiden endstdndigen Ammoniumgruppen im
H2ptn+2eine starke Acidifierung erfahrt.

Auch der Einfluss der ionalen Starke beim Ubergang von 0,1-n.
KCI zu 0,5-n. KClI ist durchaus normal. Die erste Basizitdtskonstante
wird wieder praktisch nicht beeinflusst, wohl aber die zweite und ins-
besondere die dritte, die 1,9mal (lg 1,9 = 0,27) grosser wird.

Unerwartet ist hingegen wieder der Einfluss des Magnesium-
sulfates. Der Zusatz erhdht die ionale Starke von 0,1 auf 0,136, was
die dritte Basizitdtskonstante um nur etwa 0,03 im Logarithmus
grosser machen sollte. Demgegenuber findet eine Erhéhung um 0,23
Einheiten statt. Das muss wahrscheinlich auf die Bildung des Asso-
ziates [Hjptn «SO,]+ zurlickgefiuhrt werden, welches elektrostatisch
oder durch Wasserstoffbricken zusammengehalten wird. Offenbar
hdngt die recht grosse Stabilitdt dieses Assoziates — man kann dafir
eine Bildungskonstante von etwa SO berechnen — damit zusammen,
dass die drei —NH.f im H3ptn+3 sich rdumlich sehr nahe sind, denn
im Palle von H3den+3 ist der spez. Einfluss des Sulfats auf die dritte
Basizitdtskonstante nur unwesentlich. Wir sind dieser interessanten
Erscheinung nicht weiter nachgegangen, da sie die Untersuchung der
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Metallkomplexe nicht stért, denn diese setzt erst mit den Stufen
Hptn+ und ptn ein.

B. Die Neutralisationskurven bei Gegenwart von kom -
plexbildendem Metall.

a) Die Uberschusskurven, d.h. die Neutralisationskurven
von H3ptn+3 (von der Konzentration: [ptn]t = 10~3) bei Gegenwart
eines etwa lOfachen Uberschusses an Schwermetallkation ([M]tm=
10*2), offenbaren auf den ersten Blick den grossen Unterschied ge-
genuber der Komplexbildung mit dem Triamin ,den“, da sie viel
steiler verlaufen. Das ruhrt davon her, dass Uberall Hydrogenkom-
plexe auftreten.

Bei samtlichen Uberschusskurven liegt das Puffergebiet: H3ptn+3
— HXptn+2 an derselben Stelle wie bei Abwesenheit des Schwer-
metalls. Bei Co, Zn, Cd, Ag und Halogeno-Hg wird es bei a = 1 durch
einen deutlichen pH-Sprung abgeschlossen, wahrend es bei Niund Cu
vom nachfolgenden Puffergebiet Gberlappt wird. Bei Niund Cu kann
also nur die Rechnung zeigen, dass 'KHptn identisch ist mit KHptn.

Das sich nun anschliessende Kurvengebiet zwischen a = 1 und
a = 3ist viel steiler als beim Triamin ,den*, weil die beiden Protonen
von H2ptn+2 auch bei Gegenwart von Schwermetall nicht in einem
Schritt, sondern stufenweise austreten (vgl. Fig. 2und Fig. 3im Artikel
1), so dass wir die beiden Vorgédnge | und Il unterscheiden miissen:

M +H Ptn v M(Hptn)+H 0]

M(Hptn)  -—- > Mptn +H (1)
Das bedeutet natiirlich, dass 'Kgptn grdsser ist als 'Kj{2Ptn. Aber leider
lassen sich nur bei Ni, Cd, Ag und Bromo-Hg beide Konstanten aus
der Uberschusskurve entnehmen, weil sich bei den dndern Metallen
schon kurz nach a - 2 Niederschldge zu bilden beginnen.

Die Uberschusskurven liefern also folgende Konstanten:

Bei Ni, Cd, Ag, Hg (in KBr): 'K* ptu (= K * ptn), 'K *jptn und 'K gptn
Bei Co, Zn, Hg (in KCI): '"Kg>E (“ KgjPJ , 'Kgiptn nicht aber 'Kgptn

Wenn wir mm die Gleichungen 1—17 anwenden, die hier die
folgende Gestalt annehmen:

und (1)
/{n  =kh . 1
H2ptn Haptn 1+ [M].Kl\l\//lIprtn
so erkennt man, dass bei Co, Ni, Zn und Chloro-Hg nur die Bildungs-
konstante von MHptn: K™nptn aus der Uberschusskurve erhéltlich ist,
wahrend man bei Ni, Cd, Ag und Bromo-Hg dazu noch die Bildungs-

konstante von Mptn bekommt.
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Tabelle 2.
Scheinbare Basizitdtslconstanten vom Triamin ,ptn*“ bei Gegenwart von Schwermetall-
salzen.

Metallkation Co Ni Zn Cd Hg Ag
Ldsungsmittel | | | | I 11 v \Y%
VKIU «mme — 6,32 — >85 — 9,23 7,24 7,63
S8 /KUu21t o « « m 585 3,90 510 585 M, 7,9; 658 7,5j
| g me e 39 395 395 395 399 390 3,72 372
8'Kgptn- « «» — 1416 — 1765 — 211, 17,04 18,8,

Loésungsmittel 1: 0,1-n. KCI+0,01-m. M S04
Il: 0,5-n. KCI+0,01-m. HgCL
I1: 0,5-n. KBr+0,01-m. HgBr2 [M] - 10~2

1V: 0,09-n. NaNO3+0,01-n. AgNO03
V: 0,09-m. KBr03+0,01-n. KNO03
AgBr03in Suspension [Ag] = 6,6-10"1

Die Uberschusskurven mit Mangan und Eisen sind nicht brauch-
bar, da die Mederschlagsbildung bereits kurz nach a = 1 einsetzt,
so dass nicht einmal 'Kjidl erhalten werden kann. Auch die Kurve
mit Kupfer kann nicht ausgewertet werden. Hier liegt der Ast bis
a - 2 bei zu tiefen pH-Werten und nachher entstehen ebenfalls
Féallungen.

b) Die Aquivalentkurven konnten mit Ausnahme derjenigen
von Mn und Fe alle vollstandig erhalten werden, da hier nirgends Me-
dersclilage entstehen. Sie beginnen wieder mit dem Puffergebiet:
H3tn +3 ->H 2tn +2 welches bei a 1 durch einen etwas grdsseren
pH-Sprung abgeschlossen wird als bei den Uberschusskurven, da die
Komplexbildung nach (I) wegen der geringeren Konzentration [M] bei
etwas héhern pH-Werten einsetzt. Der Verlauf der Kurve zwischen
a=2und a = 3 ist gegeniiber der Uberschusskurve (solange diese
nicht durch Mederschlagsbildung gestért ist) wenig veradndert, da
ja das Gleichgewicht (I1) nicht durch die Metallkonzentration [M] be-
einflusst wird. Die Aquivalentkurven unterscheiden sich also von den
Uberschusskurven dadurch, dass das Kurvenstiick zwischen a = 1
und 2 nach hdéhern pH-Werten verschoben erscheint. (Siehe Fig. 3,
Artikel 1.)

Um die Aquivalentkurven auszuwerten, haben wir die Gleichun-
gen (8") bis (10") aus Artikel I:
[M], = [M]+ [MHptn]+ [Mptn]
[z]t [H,ptn] + [H2ptn] + [Hptn] + [ptn] + [MHptn] + [Mptn]
[H]t = 3<[H3ptn]+ 2+[H2ptn] + [Hptn] + [MHptn]
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folgendermassen umgeformt:

c [M]+ [M]¢[Hptn] *K + [Mptn]

¢ = a-[Hptn]+ [Mp [Hptn]-Kj!H|tn+ [Mptn]

c'g — [Hptn]+ [M]-[Hptn]-Kj[ 1t

@)
wobei: « = [H]2- K« pt,+ [H]mx»,,,,,,+ 1+ 1/[H]-Kj[ptn

BRm 3-m*-KH|ta- K ~ tB+2-fe]-KH ptn+ |
g=3—a+([OH]-[H])/c; c = 10-3.

Man beachte, dass wir diesmal bei der Umformung die Konzen-
tration von MHZ nicht nach den Gleichungen 1—20 mit Hilfe von
[MZ] ausdriickten wie in allen vorhergehenden Artikeln, sondern mit
Hilfe von [M] und der Bildungskonstanten K'[hz. Dadurch werden die
Ausdriucke komplizierter und ihre algebraische Auflésung mihsamer.
Dieser Weg ist aber der einzig gangbare, da diesmal ja die Basizitéats-
konstanten K~Hz (numerisch identisch mit 'Kj[z, wenn keine bimetal-
lischen Partikeln entstehen) nicht in allen Féallen bekannt sind. So
wurde denn ein Mittelwert der Bildungskonstanten von MHptn aus
der Uberschusskurve fiir die Auswertung der Aquivalentkurve ver-
wendet und in (2) eingesetzt. Die Gleichungen (2) wurden fur je
6 Punkte mit a zwischen 1 und 3 nach den Konzentrationen [M],
[Hptn], [Mptn] aufgeldst und damit die Gleichgewichtskonstante Kin
der folgenden Reaktion erhalten:

Hptn+ + M v Mptn + H+ (1)

Aus einem Mittelwert von KIU, der in Tabelle 3 zu finden ist,
wurden sodann Kj[hnund K"nilltn nach (3) und (4)berechnet. Dieerste
dieser Konstanten ist im Abschnitt C zu findenund die zweite eben-
falls in der Tabelle 3.

*Uptn= "m “ivihpt,, ®
K MHptn = K MHptn/K 111 n
Tabelle 3.
Gleichgewichtskonstanten der Reaktion 111 aus den Aquivalentkurven.
Co Xi Zn Cd Hg Ag

0,1-KCI 0,1-KCl 0,1-KCI 0,1-KCI 0,5-KCI 0,5-KBr 0,I-XaX03

«gKni . . -2,7, -02, -28 —40, -3,7, — I3 -4.,09
*8 Hptn 0,89 6,3, 7,0» 7,8e 7,9a 9,28 7,6, (Lsg.1V)
7,5, (Lsg.V)

Bei Mckel, Cadmium, Bromoquecksilber und Silber ist ein Ver-
gleich von Kj5HItl aus Tabelle 3 mit dem Wert von 'Kj{|lth aus Tabelle 2
maoglich. Dieser ergibt, dass die Ubereinstimmung ausgezeichnet ist.
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Beim Silber erhdlt man natirlich zwei Werte fir K'niptn* da man in
(4) die Zzahl fir Kj[Hatuaus der Uberschusskurve im Lésungsmittel (1V)
oder diejenige aus der Uberschusskurve im Lésungsmittel (V) ein-
setzen kann, wobei man im ersteren Falle ein zuverldssigeres Resultat
erhalt. Man beachte, dass das Ergebnis mit 'K“]tinder Uberschusskurve
in (V), nicht aber mit dem Wert aus der Uberschusskurve im Losungs-
mittel (IV), Ubereinstimmt. Das ist darauf zuriickzufihren, dass sich
bei Gegenwart der hdhern Metallkonzentration im Lésungsmittel (1V)
bimetallische Komplexe bilden und infolgedessen die erste der Glei-
chungen (1) nicht mehr anwendbar ist, sondern auf die allgemeinen
Beziehungen 1—17 zuriickgegriffen werden muss. Dabei erhdlt man
naturlich die Bildungskonstante von Ag2tn.

Die gute Ubereinstimmung von K(fHan der Tabelle 3 mit 'Kj[ptn
der Tabelle 2 bei den zweiwertigen Metallen beweist andererseits die
Abwesenheit der bimetallischen Komplexe im Gleichgewichtsgemisch
der Uberschusskurve. Dieser Beweis ist bei Co, Zn und Cu wegen der
Unvollstandigkeit der Uberschusskurve nicht zu erbringen. Es er-
scheint aber vollig ausgeschlossen, dass bei diesen Metallen bimetal-
lische Komplexe von der Zusammensetzung M2 tn existieren, nach-
dem sie bei den &ndern Polyaminen nicht auftreten, die doch viel eher
befdhigt sind, derartige Assoziate zu bilden, als ,ptn*“. Zudem zeigte
die gute Ubereinstimmung der aus den 6 Punkten erhaltenen 6 Einzel-
werte fir Km, dass offenbar die gegebene Interpretation der Messun-
gen richtig ist.

Bei Kupfer stellt auch die Aquivalentkurve einen Spezialfall dar.
Ihre rechnerische Behandlung ist im Abschnitt C besprochen.

C) Die Unterschusskurven haben sich beim Triamin ,,
als nicht verwertbar herausgestellt, mit alleiniger Ausnahme der Kurve
beim Kupfer (siehe unten). Das Puffergebiet ist bei diesen Kurven
Uber viele pll-Einheiten ausgezogen. So steigt z. B. beim Kickei der
pH-Wert zwischen a = 0und a = 3 fast linear von 3 auf 10 an. Dieser
Befund beweist, dass eine ganze Reihe von verschiedenen Keutralisa-
tionsvorgangen ineinander hineingreifen. Offenbar Uberlagern sich
die Vorgdnge | und Il mit den Reaktionen IV, Vund V I:

H2tn 4- M(Hptn) > M(Hptn)2 +H (v)
3I(Hptn), > M(ptn)(Hptn) + H V)
M (ptn)(Hptn) > M(ptn)2+ H (\2))

C. Die Komplexbildungskonstanten.

(Die Werte gelten fur 20° und ein Lésungsmittel von der ionalen Stérke 0,1,
ausgenommen beim Quecksilber.)

1. Kobalt(ll): lg IvE(I[l) = 6,S £ 0,05
U KcOgiptn) = 4,1 + 0,1

ptn
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2. Nickel (I1): Ilg KApll) = 0,3+ 0,05
ANi(Upln) = ®jOsi Ojl

3. Kupfer (11): Bei diesem Kation miissen die Aquivalent- und
Unterschusskurve speziell besprochen werden. Die Uberschusskurve
wurde nicht ausgewertet.

Die Aquivalentkurve zeigt zwischen a = 0 und 1 ein tief-
liegendes Puffergebiet bei pH-Werten von 3 bis 4,2, welches durch
einen kraftigen Sprung abgeschlossen wird, worauf sich bei pH = 7
ein neues Puffergebiet abzuzeichnen beginnt. Dieses wird hingegen
bei a = 3 nicht etwa durch einen zweiten Sprung beendigt, sondern
es wird weiter Alkalihydroxyd verbraucht. Die Ldsung bleibt ober-
halb a = 2 zunéchst vollig klar, beginnt sich aber dann gegen a = 3
zu triben.

Von diesen beiden Puffergebieten der Aquivalentkurve wurde das
erste unter der Annahme ausgewertet, dass es sich um eine Uber-
lagerung der Vorgange: H3ptn+3 -> H2ptn+2 und: H2ptn+2+ Ou+2
-> CuHptn+3 + H (1) handeln wirde. Wir haben dabei die Gleichun-
gen 1—21 angewandt, mit /i =.2 und v = 1. Die beiden Koeffizienten
y und &bekommen den Wert1.Aus 7 Punkten des Puffergebietes ge-
wannenwirderart 7Einzelwerte fiir die Bildungskonstante von M Hptn,
die maximal 0,17 Einheiten im Logarithmus auseinanderlagen. Fir ein
derartbeiniedrigenpH-"Werten liegendesPuffergebietmiissen dieFehler
natiirlich recht gross sein, so dass die gegenseitige Ubereinstimmung
als befriedigend zu bezeichnen ist. Als Resultat bekamen wir den fol-
genden Mittelwert:

U EdHin)=88+ 01

Das zweite, obere Puffergebiet der Aquivalentkurve kommt
sicher dadurch zustande, dass einmal CuHptn*3 zu Cu(ptn)+2 neu-
tralisiert wird (Il) und sich aber dann auch der Hydroxydkomplex
von der Zusammensetzung Ou(ptn)OH+ bildet. Zwischen mehreren
derartigen Teilchen findet dann Vernetzung statt, die schliesslich zur
Mederschlagsbildung fuhrt. Der erste Teil dieses obern Flachstiickes,
etwa, bis a = 2,6, gehorcht genau der Gleichung des Puffergebietes
einer einfachen einprotonigen Sdure. Wenn wir nun annehmen, dass
es sich dabei um die ungestdrte Neutralisation des Protonendonators
Cullptn+3 (Reaktion 1l1) handelt und die Hydroxokomplexbildung
erst spéter einsetzt, so erhalten wir den pK-Wert des Hydrogen-
komplexes, also:

* Kc»CHptn) = 758 + 0.05.
Damit kennen wir aber nach I—19 auch die Bildungskonstante von
Cu(ptn):
U Kcii(pn)=D,1 + 0,1
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Die Unterschusskurve ist heim Kupfer ebenfalls eine Aus-
nahme. Die Kurve zeigt zwei scharf durch einen guten pH-Sprung
bei a =m2 getrennte Flachgebiete. Das erste durchlduft die pH-Werte
3,3 bis 4,8 und kommt durch die Uberlagerung folgender Vorgange
zustande:

H3tn » Htn +H
Hjptn + Cu ----- » CuHptn +H @)
H2tn +Cu(Hptn) > Cu(Hpfcn),+ H (V)

Da die Gleichgewichtskonstanten der beiden ersten dieser drei
Reaktionen bekannt sind, kann man die Gleichgewichtskonstante fir
die dritte aus jedem Punkt dieses ersten Puffergebietes ausrechnen.
Man verwendet dabei die Gleichungen 1—23, in welchen fir Z einfach
Hptn zu setzen ist. Wegen der tiefen Lage dieses Puffergebietes ist
die Genauigkeit allerdings nicht gross. Wir haben erhalten:

'SKA [)mR= 76+ 0i3

Beim obern Puffergebiet der Unterschusskurve, welches sich
zwischen a = 2 und 3 und pH-Werten von 7 bis 9 befindet, handelt es
sich um die Neutralisation der zweiprotonigen S&ure:Cu(Hptn)2+4,
also um die Reaktionen (V) und (VI). Die Auswertunggeschah nach
der im Artikel I im Abschnitt Aa (einfache Neutralisationskurven) be-
schriebenen graphischen Methode und lieferte folgendes Resultat:

PKi =lg KtTi(Hptn)2 7'3 £ °>05

pK, lg K=u(Hptn)(Irtn) = 7,9 + 0,05

Diese beiden Basizitdtskonstanten sind viel genauer als die Bil-
dungskonstante von Cu(Hptn)2 aus dem untern Puffergebiet der
Unterschusskurve. Wir haben uns deshalb bemiht, noch einen bessern
Wert flir diese zu erhalten. Dazu muss man die Komplexbildung
wirder in ein hoheres pH-Gebiet verlegen. Wir haben zu diesem Zweck
eine zweite Unterschusskurve aufgenommen, bei welcher der
Kupferkomplex CuY-2 der Athylendiamin-tetraessigsaure mit dem
Triamin ,,ptn“ umgesetzt wird. Die Lésung enthielt:

[Cult = -J-10-3, [Y]t= J-10-3, [HXden] = 10- 3

und einen grossen Uberschuss an Calciumsalz: [Ca]t = 10-2, um das Y
bei der Komplexbildung zwischen Cu und ptn abzufangen. Diese
zweite Unterschusskurve zeigt zuerst die Neutralisation: H3den ->
H,den, die durch einen kraftigen pH-Sprung abgeschlossen wird. Dann
tritt man in ein Puffergebiet zwischen a = 1 und a = 3 ein, das sich
Uber den weiten pH-Bereieh von 5,8 bis 9 erstreckt. Fir die rechne-
rische Auswertung wurde die einzige Annahme gemacht, dass sich
beim Austausch von Y gegen ptn am Kupfer keine Komplexe bilden
wurden, die sowohl Y als auch ptn enthalten, dass man also die Par-
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tikeln CuY (Hjptn) (j = { oder 0) nicht zu beriicksichtigen brauche.
Dann kann die Neutralisationsreaktion zwischen a = 1und a 3 nur
folgendermassen formuliert werden:

CuY-2+2 Hptn+2+ Ca+2 > Cu(Hptn)2+4+CaY~2+ 2 H+, vin

gefolgt von der Neutralisation des Protonendonators Cu(llptn),, also
den Reaktionen (V) und (VI).

Die rechnerische Auswertung erfolgte nach den Gleichungen (5):
[Cult = ¢/2 =[CuY]+y[Cu(Hptn)J
[YIt = c/2 =[CuY]+[CaY]
[ptn]t = ¢ = a'-[Hptn]+ 2-y[Cu(Hptn)2 (5)
[H]t —c*g = )?'-[H2ptn]+<5-[Cu(Hptn)2]
[Calt = 10e<e = [Ca]+ [CaY]
g ist wieder der wahre Neutralisationsgrad des Triamins, berechenbar

nach S. 951 und die Verteilungsfunktionen haben die folgende Be-
deutung:

«'

m - KH3ptn+ 1+1/H- K»il)tll+ I/[H]a- lv«2ltn- K »ptll

>
1

3-[H].K«ptn+2+1/[H]-KH ptn

V = 1+ U[H]" liCuM2(ptn)2+ 1/IH] Kcun”~ptn)," K CuH(ptn)2
& = 2+I1/[H]- Kc,IHj(ptn)f

Mit Hilfe der 5 Gleichungen (5) kann man fur jeden Punkt des
obern Puffergebietes der zweiten Unterschusskurve die Konzentra-
tionen: [CuY], [CaY], [Ca], [H2tn], [Cu(Hptn) ausrechnen und damit
die Gleichgewichtskonstante der Reaktion (VII) bekommen. Diese
Rechnung wurde fir 6 Punkte ausgefiihrt, und zwar solche mit a-
Werten zwischen 1 und 2, weil oberhalb a = 2 vor allem die Reak-
tionen (V) und (VI) massgebend sind. Dabei wurden fir die Gleich-
gewichtskonstante K VIl Werte erhalten, die zwischen KD8®Bund 10-8'0
lagen. Der Mittelwert betrégt:

lg Kvil=- 8,03 + 0,05

Daraus bekommt man nun die Bildungskonstanten des Komplexes
Cu(Hptn)2folgendermassen:

,-Hptn [Cu(llptn),] '‘Gm " 'VuV ' (KH2|t,,)~
Cu(Hptn)2  [Cu]*[Hptn]2 K.V

Fir die Bildungskonstanten von CuY-2 und CaY-2 wurden die
Zahlen 10188 und ,1010% eingesetzt. Durch Kombination mit der Bil-
dungskonstante von Cu(Hptn) aus der Aquivalentkurve erhalt man
aus der obigen Bruttokonstante:

te =73+ 01
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Die Ubereinstimmung mit dem direkt aus der ersten Unter-
schusskurve erhaltenen Zahl ist innerhalb der Fehlergrenzen und zeigt,
dass die verschiedenen Kurven richtig interpretiert worden und die
gemachten Annahmen gerechtfertigt sind.

Durch Kombination der Bildungskonstanten Kc”nptn) den
Basizitdtskonstanten Kcu(Hptn)2, K" IHMn),, oiul Kj[ptn lassen sich dann
weiter die folgenden interessanten Grdssen gewinnen:

IsK S IAB)i=8>
1» A"CuH(pln), —
is:KEl(p,,,)2 =»>0

4. Zink: lg Kzi<P.,,) =0,7=+0,05
» ~Zn(npln) =4,2s + 0,1

5. Cadmium: Hier bekommt man in 0,1-n. KCI-L&sung vorerst
wieder die Gleichgewidlitskonstante des Umsatzes:

Chloro-cadmiat 4- ptn > Cd(ptn)

und
Chloro-cadmiat + Hptn  >aCd(Hptn)

mit den folgenden W erten:
'g~Cdtptn) =5,8 +0,05
Ig *Kcd(Hptn) = 4,1 + °,1
Fur die wahren Bildungskonstanten erhédlt man hingegen:
'SKcd(Ain) =M 5 + 0,05
IsK‘%Bm):h?s +0,1

6. Quecksilber (11):

= 56+ 01
lg(ptn 0+ U
scheinbare Konstanten in 0,5-n. KCI: 1l . 9(ptn)
irJ = 39+ 01
11g " ""HY(Hptm) 9+ 0,
*17Hg - 19
Ha(pt = Y+ 0,1
scheinbare Konstantn in 0,5-n. KBr: ! |g 9(ptm)
11g*KHR(Hptn) = 15 % 0.2
11 , = 19,6 + 0,1
rvahi® Konstanten in 0,5-n. KCI: 9 K.Hg(P<’)
[|g |Ih§(||p|n) = 179 + 0,1
Kn -
. I Ig 1VII%(p|n) =218+ 01
wahre Konstanten in 0,5-n. KBr: T _
1lg i\'/LIII?(IIptn) =213+ 02
Genau wie bei den in den Artikeln IT, I'll und IV untersuchten

Polyaminen, finden wir auch hier beim ,ptn“ wieder einen grossen
Unterschied in der wahren Bildungskonstante von Hg(ptn) und
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Hg(Hptn), je nachdem in Chlorid- oder in Bromidlésung gearbeitet
wird. Auch der Komplex mit dem Triaminopropan nimmt also noch
Halogenionen auf und diese miussen hier besonders wichtig sein, da
das ,,ptn* gegentber ,,den* und besonders gegentiber den Tetraminen
ein schlechter Koordinationspartner ist. Deshalb sind die Unter-
schiede der Konstanten in KCIl und KBr auch besonders gross. Be-
merkenswert ist, dass der Komplex Hg(ptn) in KBr kaum stabiler
ist als Hg(Hptn). Die dritte Aminogruppe tragt also kaum mehr etwas
zur Stabilisierung des Komplexes bei, so dass man annehmen kann,
sie diene Gberhaupt nicht als Koordinationspartner.

7. Silber: Hier wurden vor allem die beiden Uberschusskurven
in den Losungsmitteln (IV) und (V) (siehe Tabelle 2) fur die Berech-
nung der Komplexbildungskonstanten herangezogen. Das Resultat
nach den Gleichungen 1—17 lautet:

k' K>:(P,) =56+ 0,1
IsK ;& HpIn)=8,-1 +0,1
lg K ~ (pln) =1,2 £0,3

Die Aquivalentkurve (siehe Tabelle 3) bestatigte die erste dieser
Zahlen mit dem Ergebnis: Ig Kj*(Dr) = 5,5.

Zusammenfassung.

Das 1,2,3-Triaminopropan (= ,,ptn“)ist dadurch ausgezeichnet,
dass am Gleichgewicht mit Schwermetallsalzen nicht nur die Kom-
plexe: M (ptn)+2und M (ptn)2+2 sondern auch die Hydrogenkomplexe:
M (Hptn)+3 M (ptn)(Hptn)+3 und M (Hptn)2+4 teilnehmen. Die voll-
standige Aufkldarung des Gleichgewichts und die Ermittlung der Bil-
dungskonstanten aller 5 Komplexe ist nur beim Kupfer (M = Cu)
moglich gewesen. Bei den Metallen: Co, Ni, Zn, Cd, Hg wurden Zahlen
erhalten fir die Bildungskonstante der Assoziate M(ptn)+2 und
M (Hptn)+3. Beim Ag kann sich neben Ag(Hptn)+2und Ag(ptn)+ auch
noch der bimetallisclie Komplex Ag2tn+2 bilden, fir dessen Bil-
dungskonstante ebenfalls ein Wert gefunden werden konnte.

Der Schweiz. Voltewirlschaflssli/tung und der Chemischen Fabrik Uelikon méchten
wir flr die Unterstlitzung dieser Arbeit bestens danken.

Chemisches Institut der Universitat Zirich.
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132. Die Glykoside der Samen von Strophanthus Counnontii
Sacl.
Glykoside und Aglykone, 58. Mitteilungl)
von J. v. Euw und T. Reichstein.
(4. V. 50.)

Als weiterer Beitrag zur systematischen Untersuchung der ver-
schiedenen Strophanthus-Arten wurden die Samen von Strophanthus
Counnontii Sacl. untersucht. Soweit uns bekannt, sind aus dieser Art
bisher noch keine kristallisierten Glykoside isoliert worden?2). Jacobs dc
Heidelberger3) erwédhnen, dass sie aus den Samen von Str. Counnontii,
die sie von Herrn J. B. Clements, Chief Forest Officer des Lands and
Forests Department in Nyasaland Protectorate, erhielten, nur Spuren
bitterer Glykoside isolieren konnten. Hingegen benutzten sie solche
Samen wiederholt zur Gewinnung von Strophanthobiase4).

Beschaffung des Samenmaterials. Auch diese Samen verdanken wir den Be-
muhungen von Pater Dr. J. Gerstner f. Es standen uns die folgenden Proben zur Ver-
fugung:

a) 100 g (unreif) gesammelt 3. Juli 1949 am Ndanda-Fluss-Damm

b) 170 g (fruhreif) gesammelt 1. August 1949 am Ndanda-Fluss-Damm

C) 470 g (frahreif) gesammelt 10. August 1949 bei Nyangayo

d) 700 g (fast reif) gesammelt 12. August 1949 bei Lupaso

e) 4830 g (reif) gesammelt 15. August 1949 bei Lupaso

f) 400 g (vollreif) gesammelt 15. August 1949 bei Lupaso

Die genannten Orte liegen alle im sudlichen Teil des Tanganyika Terr. (Br. East
Africa). Ndanda liegt nahe am Lukuledi-Fluss, der bei Lindi ins Meer mindet. Der kleine
Ndanda-Fluss fliesst von Siiden her in den Lukuledi; Nyangayo liegt an demselben Fluss
zwischen Ndanda und Lindi, Lupaso liegt siidwestlich von Ndanda etwa in der Mitte
zwischen dem Lukuledi und dem Ruvuma-Fluss.

Pater Gerstner fand Str. Courmontii zuerst reichlich in den immergrinen Gallerie-
wéldern der ,,afrikanischen Schweiz* auf ca. 4000 Fuss Hoéhe in Nyasaland am Palombc
und Likagala-Fluss, die beide in den Lake Shirwa flicssen, auch am Tuchila-Fluss, der
zum Shire liinunterfliesst. Auch die Galleriewdlder der Savannen der Provinzen Nyasa
und Zambesi (Port. E. Afr.) scheinen diese Art reichlich zu beherbergen. Aus praktischen
Grunden wurde das erwdhnte Material in Sud-Tanganyika auf nur ca. 100—500 m Hdohe
gesammelt. Er schrieb uns dazu: ,,Courmontii ist eine immergrine5), ca. 30—40 Fuss hohe,
windende Liane und wdachst am oder im Wasser. Das haarlose Blatt ist dunkelgrin, und
von den Seitennerven sind auch diejenigen des 2. und 3. Grades noch sichtbar6). Die Binde

1) 57. Mitteilung,./. v. Euw <O T. Reichstein, Helv. 33, 606 (1950).

2) Nach brieflicher Mitteilung von Herrn Dr. R. Major, Merck & Co., Inc., Bahway,
N. J. (USA)), sind inzwischen in den Laboratorien dieser Firma aus den Samen von Str.
Courmontii Sarverogenin und Sarmentogenin in ungeféhr gleichen Mengen isoliert worden.

3) IF. A. Jacobs ¢ M. Heidelberger, J. Biol. Chem. 81, 765 (1929).

J) 1F. .4. Jacobs ifc -4. Hoffmann, J. Biol. Chem. 69, 153 (1926); 79, 519 (1928).

6) Str. kombe, Str. grandiflorus und Str. Gerrardi werfen in der Trockenzeit das
Laub ab. 6) Bei Str. grandiflorus ist dies nicht der Fall.
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ist hellgrau/weiss, .gefligelt* (vgl. Skizze), am ganz alten dicken Stamm feinrissig. Die
unreifen, dunkelgrinen Schoten haben senfbraunc Lenticellen, sind am Ende breit und
stumpfl), ohne ,Elephantenrissel*2). Reif sind sie holzig und sehr dickwandig (ca. 1 cm
W andstéarke)3)“. Auf Grund dieser Merkmale glaubte Dr. Gerstner daflir garantieren zu
kénnen, uns absolut einwandfreies Material zu schicken. Er sandte ausserdem auch
Herbarmaterial und farbige Aquarellskizzen. Hingegen fand er auch Pflanzen, die Uber-
gangsformen zu Str. Petersianus Klotzsch oder Str. grandiflorus (N. E. Br.) Gilg zeigten;
er glaubte an gelegentliche natirliche Kreuzung. Eine Samenprobe solchen Materials, das
er auch sammelte, aber ganz gesondert hielt, erhielten wir ebenfalls und werden iber das
Resultat spéter berichten.

r/v* oa. .4~

Reproduktion nach Aquarellskizze, 0,54 naturlicher Grdsse.
Samen mit Flugapparat, Zweigstiicke mit charakteristischen korkigen Zacken (,,Fligeln*)
und Bliute. Letztere ist karminrosa und weiss mit gelben Staubgefdssen.

Nur Probe f) stammte von Frichten, die sich freiwillig ge6ffnet haben; alle anderen
von kinstlich nachgereiften Frichten. Bei Probe e) waren aber auch diese praktisch reif;
wegen der herrschenden Feuchtigkeit hatte Dr. Gerstner Schwierigkeiten, sie zu trocknen.
Die Schoten scheinen auch etwas hygroskopisch zu sein.

") Ahnlich wie die Schoten von Str. sarmentosus P. DC.

2) Str. kombe hat einen solchen.

3) Str. Courmontii besitzt nach Dr. Gerstner die dickste und holzigste Schote aller
Strophanthusarten, manchmal tber 1 cm dick.
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Isolierung der Glykoside.

Die Aufarbeitung der Samen geschah genau wie in friheren F&l-
lenl), d. h. wir verzichteten darauf, die darin enthaltenen Di- oder
Polyglykoside zu isolieren, sondern liessen den wasserldslichen Anteil
der in den Samen enthaltenen Fermente zur Einwirkung gelangen und
isolierten anschliessend die Monoglykoside. Diese wurden nach tbli-
cher Reinigung mit Pb(OH)2 wie frither durch fraktioniertes Aus-
schiutteln aus Wasser mit Atlicr, Chloroform sowie Chloroform-Alko-
hol-” :1)-Gemisch2)3) in drei Rohfraktionen erhalten. Aus 250 g ganz
frischer Samenprobe d) wurden die folgenden Ausbeuten erhalten:

85 g (--34 %) Petrolatherextrakt (fettes Ol)
2659 (= 1,06%) Atherextrakt

2,439 (— 0,97%) Chloroformextrakt

3,089 ( = 1,23%) Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt.

Das letztgenannte Material wurde noch nicht untersucht.

Aus dem Atherextrakt liessen sich durch direkte Kristallisation
0,41g (=0,164%) rohes Sarverosid abscheiden. Die Mutterlaugen
gaben nach Chromatographie noch 52 mg (= 0,02%) Sarverosid und
120 mg (= 0,048 %) Sarmentocymarin. Aus den am schwersten eluier-
baren Anteilen liessen sich noch 60 mg Kristalle erhalten, die bei etwa
290—310° schmolzen und wahrscheinlich mit dem friiher beschriebe-
nen Nebenprodukt Nr. 7524) identisch waren. Sie wurden nicht weiter
untersucht.

Aus dem Chloroformextrakt liessen sich durch direkte Kristalli-
sation zundchst 150 mg reines Sarmentogenin abtrennen. Die Chroma-
tographie der Mutterlauge gab noch 105 mg Sarverogenin, 110 mg
Sarmentogenin, 5mg Nebenprodukt A (Smp. ca. 300°) sowie 65 mg
Kristalle Smp. 227—230°, die hdchst wahrscheinlich mit Substanz
Nr. 7625 identisch sind. Dieser Stoff wurde bisher aus Str. Gerrardi
und Str. amboensis in zwei Modifikationen erhalten, die bei 157—159°
bzw. bei 213—215° schmolzen. Ein solches aus Str. Gerrardi isoliertes
Praparat kristallisierte jetzt aus Methanol-Ather nach Animpfen mit
der aus Str. Courmontii erhaltenen Probe ebenfalls in Kristallen vom
Smp. 228—235°,

Total wurden aus Samenprobe d) somit erhalten:

0,462 g (= 0,185%) Sarverosid, 120 mg (= 0,048%) Sarmentocymarin,

0,105 g (= 0,042%) Sarverogenin, 0,260 g (= 0,104%) Sarmentogenin,

60 mg Subst. Nr. 752, wenig Nebenprodukt A (Smp. ca. 310°), 65 mg (== 0,026%)
Subst. Nr. 762.

*) A. Bums, J. v. Euw & T. Reichslein, Helv. 33, 465 (1950).

2) Verhéltnis der Volumteile.

3) Von A. Slol, J. Renz & W. Kreis, Helv. 20, 1484 (1937), zum Ausschutteln stark
wasserldslicher Glykoside empfohlen.

4) Vgl. A. Buzas, J.v. Euw & T. Reichslein, Helv. 33, 465 (1950). Dieser Stoff wurde
auch aus unreifen Samen anderer Strophanthusartcn erhalten.

5 Vgl. Beschreibung dieser Substanz bei Str. Gerrardi, Helv. 33, 522 (1950).
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Die Bildung der 2 freien Genine dirfte bei der Aufarbeitung durch
die Wirkung von Fermenten erfolgt sein, wie dies auch in &ndern Féallen
bei derVerarbeitung sehrfrischer Strophantliussamen beobachtet wurde.

Ganz analog wurden 400 g Samen der besser ausgereiften Probe
e) untersucht, nur dass die Extraktion erst nach einjahrigem Liegen
erfolgte. Dabei wurden erhalten:

126 g (—31,5 %) Petrolatherextrakt (fettes Ol)
6,3 g (= 1,58%) Atherextrakt
1,929 (= 0,-18%) Chloroformextrakt
4,729 (== 1,18%) Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt

Letzterer wurde noch nicht untersucht. Aus den beiden vorge-
nannten wurden insgesamt erhalten: 1,429 (= 0,355% Sarverosid,
1,044 g (= 0,26%) Sarmentocymarin, 0,110 g (= 0,0275%) Sarmen-
togenin, 20 mg Substanz Ar. 701, 5 mg Nebenprodukt A (Smp. 310°),
145 mg (== 0,036%) Substanz Ar. 762. Dagegen wurde hier keine
Substanz Ar. 752 gefunden.

Der Unterschied gegeniiber der Probe d) diirfte dadurch bedingt
sein, dass Probe e) besser ausgereift war und dass sie ausserdem erst
nach einjahrigem Liegen extrahiert wurde, so dass die darin enthalte-
nen Enzyme weniger aktiv waren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Str. Courmontii in beziig
auf den Glykosidgehalt die grésste Ahnlichkeit mit Str. Gerrardi
zeigt. Im Vergleich zu Str. sarmentosus ist besonders der Gehalt an
Sarmentocymarin erheblich héher.

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kojler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze bis 200° etwa * 2° darliber etwa + 3°. Substanzproben zur Drehung wurden
1 Stunde im Hochvakuum bei 70° getrocknet.

Farbreaktionl) der Samcii (Probe e)

Die Samen waren hellbraun gefdarbt und kurz behaart. Fir die folgende Prufung
wurden mit dem Mikrotom 0,050 mm dicke Schnitte in Querrichtung ungeféhr aus der
Mitte des Samens entnommen, auf dem Objekttrdger mit SO-proz. H2SO., bedeckt und
offen (ohne Deckglas) bei SOfaeher Vergrosserung im durchfallenden Licht beobachtet.
Endosperm und Cotyledoncn wurden nicht getrennt.

Z_eit in Cotyledoncn Endosperm
Minuten
1 Min. grinlich farblos
2 Min. grinlich, teilw. braunrot  blassrosa
5 Min. braungclb rosa
10 Min.  hell- und dunkelbraun lila
30 Min. braunviolett lila
60 Min. violett lila

J) E. Gilg i .7. Schuster, Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 29, 290 (1919); F. J. Malinesen,
Pharmac. acta Helv. 2, 228 (1927); 3, 21, 34 (1928).
64
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Erster Versuch.
E xtraktion der Samenprobo d) (ausgefuhrt Anfang September 1919).

250 g Samen wurden genau wie bei Str. sarmentosus beschriebenl) behandelt und
gaben 85 g Petrolatherextrakt (fettes Ol), 2,65 g Atherextrakt, 2,43 g Chloroformcxtrakt
und 3,08 g Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt.

Trennung des Atherextrakts aus erstem Versuch.

Die 2,65 g Atherextrakt gaben aus Methanol-Ather Nadeln; Snvp. 122° -> 138°.
Umkristallisieren aus Methanol lieferte 0,41 g Sarverosid; Smp. 125°—-146°. Die Mutter-
laugen (2,23 g) wurden nach der Durchlaufmethode an 60 g alkalifreiem A120 32) chromato-
graphiert.

Die Fraktionen 1—11 (eluiert mit Benzol, Benzol-Chloroform sowie 2mal mit reinem
Chloroform) gaben total 410 mg leicht atherldsliches Ol (verworfen).

Fraktion 12 (eluiert mit Chloroform) (892 mg) gab aus Methanol-Ather noch 52 mg
Sarverosid.

Die Fraktionen 13—16 (eluiert mit Chloroform sowie Chloroform mit 1;2 und 4%
Methanol) (513 mg) gaben aus feuchtem Methanol-Ather 120 mg rohes Sarmentocymarin.
Fraktion 17 war amorph und wurde mit den Mutterlaugen von 13—16 vereinigt.

Die Fraktionen 18—24 (eluiert mit Chloroform-Methanol bis 30% sowie Chloroform-
Methanol-Athylacetat (1:1:1), zuletzt unter Zugabe von 0,2; 0,5; 1und 1,5% Eisessig),
gaben noch 520 mg Eluat. Aus Methanol-Ather zuerst 10 mg Kristalle; Smp. 145—155°
(1f2S0O,,-Reaktion farblos). Aus der Mutterlauge durch Einengen und Zugabe von mehr
Ather noch 60 mg farblose, wollige Nadeln; Smp. 290—310° (IT,SO.r Eeuktion farblos),
wahrscheinlich identisch mit Substanz Nr. 7521). Mischprobc mit Praparat aus Strophan-
thus sarmentosus3) gab keine Depression.

Trennung des Chloroformextrakts aus erstem Versuch.

Aus wenig Methanol-Ather nach lingerem Stehen 150 mg krist. Sannentogenin;
Smp. 260—274°. Die Mutterlaugen (2,28 g) wurden an 60 g alkalifreiem A120 3 chromato-
grnphiert. Zur Ablésung jeder Fraktion dienten 200 cm3 Ldsungsmittel.

Fraktion 1 (eluiert mit Chloroform-Benzol) gab nur 18 mg leicht &therlésliches Ol
(verworfen).

Fraktion 2 (395 mg eluiert mit Chloroform) gab aus Methanol 105 mg krist. Sar-
verogenin.

Fraktion 3 (210 mg eluiert mit Chloroform) gab aus Methanol-Ather 15 mg Kristall-
gemisch vom Smp. 175—200°.

Die Fraktionen 4—7 (zusammen 365 mg, eluiert mit Chloroform sowie Chloroform-
Methanol (99:1)) gaben aus Methanol-Ather 125 mg rohes krist. Sarmentogenin.

Die Fraktionen 8 und 9 (zusammen 90 mg, eluiert mit Chloroform-Methanol (99:1)
und (98:2)) gaben aus Methanol-Ather 5 mg unreines Nebenprodukt A; Smp. 270—300°.

Die Fraktionen 10—13 (zusammen 300 mg, eluiert mit Chloroform-Methanol von
2—4% Methanolgehalt) gaben aus Methanol-Ather nach Impfen langsam 65 mg Substanz
Nr. 762 vom Smp. 227—230°.

Die Fraktionen 14—18 (zusammen 305 mg, eluiert mit Chloroform-Methanol von
5—15% Methanolgehalt) kristallierten nicht.

Die Fraktionen 19—24, eluiert mit Chloroform-Methanol (70:30), Chloroform-
Methanol-Athylacetat (1:1:1) sowie mit demselben Gemisch unter Zusatz von 0,4—2,5%
Eisessig lieferten 370 mg braunes Harz, das bisher nicht kristallisierte (verworfen).

*) ,4. Buzas, J. v. Euw & T. Reichstein, Helv. 33, 465 (1950).

2) Bereitet nach J.v. Euw, A. Lardon o8 T. Reichstein, Helv. 27, 12S7 (1944),
S. 1292, Fussnotc 2, reaktiviert bei 190°.

3) A. Buzas, J. v. Eine & T. Reichslein, Helv. 33, 465 (1950).
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Zweiter Versuch.
E xtraktion der Samenprobe e) (ausgefuhrt 6. Februar 1950).

400 g Samenprobe 0) gaben genau gleich behandelt:

126 g (= 31,5%) Petrolatherextrakt (fettes OI, verworfen),

6,3 g (= 1,58%) Atherextrakt, 1,92 g (= 0,48%) Chloroformextrakt und

4,729 (=1,18%) Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt. Letzterer wurde noch nicht
untersucht.

Trennung dos Atherextraktes aus zweitem Versuch.

Die 6,3 g gaben aus Methanol und wenig Ather 1,67 g rohe Kristalle. Diese wurden in
Aceton geldst, filtriert und eingedampft. Der Riickstand gab aus Methanol 0,985 g reines
Sarverosid. Die verbliebenen Kristallmutterlaugen (0,690 g) wurden an 20 g alkalifreiem
Al120 3 cliromatographiert. Die Fraktionen 6—21 (305 mg eluiert mit Benzol-Chloroform
sowie reinem Chloroform) gaben aus Methanol noch 120 mg reines Sarverosid; die Mutter-
laugen (185 mg) gingen zur ndchsten Chromatographie. Die Fraktionen 22—29 (269 mg
eluiert mit Chloroform sowie Chloroform-Methanol) gaben aus feuchtem Methanol-Ather
69 mg reines Sarmentocymarin; die 200 mg Mutterlaugen wurden zur ndchsten Chroma-
tographie verwendet, ebenso die 30 mg Material der Fraktionen 30—36 (eluiert mit Chloro-
form-Methanol und reinem Methanol).

Die ersten Mutterlaugen, aus denen die 1,67 g Rohkristalle abgetrennt worden wa-
ren, und die amorphen Anteile der obigen Chromatographie wurden vereinigt und die
ganze Menge (4,8 g) an 125 g alkalifreiem AIl20 3 cliromatographiert. Zum Nachwaschen
jeder Fraktion dienten 400 cm3 Lésungsmittel.

Die Fraktionen 1—6 (eluiert mit Benzol-Chloroform von 4—30% Chlorofonngehalt)
gaben 0,55 g petroléatherldsliches 61 (verworfen).

Die Fraktionen?—12 (1,20 g, eluiert mit Benzol-Chloroform (1:1) sowie mit reinem
Chloroform) gaben aus Methanol 0,32 g krist. Sarverosid.

Die Fraktionen 13—20 (1,735g eluiert mit Chloroform-Methanol von 1—10%
Methanolgehalt) gaben aus feuchtem Methanol-Ather 0,975 g rohes Sarmentocymarin.

Die Fraktionen 21—23 (eluiert mit Chloroform-Methanol von 15 und 30% Methanol-
gehalt sowie Chloroform-Methanol-Athylacetat (1:1:1)) gaben 0,510 g amorphes Material.

Die Fraktionen 24—28 (eluiert mit dem zuletzt genannten Gemisch unter Zusatz
von 0,2—2,5% Eisessig) gaben noch 0,850 g braungriines Harz (verworfen).

Chromatographie des Chloroformcxtraktes aus zweitem Versuch.

Die 1,92 g wurden direkt an 60 g alkalifreiem A1203 chromatographiert; zur Ab-
16sung jeder Fraktion dienten 200 cm3 Ldsungsmittel.

Die Fraktionen 1—5 (eluiert mit Benzol-Chloroform bis zu 45% Chloroformgehalt)
gaben nur 14 mg &therlésliches Ol (verworfen).

Fraktion 6 (90 mg, eluiert mit Benzol-Chloroform (2:3)) gab aus Methanol-Ather
(1:1) 20 mg rohe Substanz Nr. 761; Smp. 185—195°.

Die Fraktionen 7—11 (400 mg, eluiert mit reinem Chloroform sowie Chloroform-
Methanol (99:1)) gaben aus Metlianol-Ather 136 mg krist. Sarmentogenin.

Fraktion 12 (105 mg, eluiert mit Chloroform-Methanol (98:2)) gab aus Methanol-
Ather 5mg Nebenprodukt A; Smp. 309—314° (Zers.). Aus Mutterlauge noch 30 mg
Kristallgemisch (Kdrner, Smp. 150°, Rest feine Nadeln bis 310°).

Die Fraktionen 13—15 (zusammen 625 mg, eluiert mit Chloroform-Methanol (97:3)
bis (92:8)) gaben aus Methanol-Ather nach Impfen langsam 165 mg Substanz Nr. 762.
Fraktion 15 gab nur noch Spuren dieses Stoffes.

Die erhaltenen Substanzen.

Sarverosid aus Str. Courmontii. Die aus Methanol erhaltenen farblosen Na-
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= 1dm; = +0,22° + 0,02°
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Authentisches Material sowie die Mischprobe schmolzen genau gleich. Auch die
Farbreaktionen mit 84-proz. IT,SO., waren gleich.

Sarmentocymarin aus Str. Courmontii. Die 120 mg Rohkristalle gaben aus
feuchtem Methanol-Ather 98 mg farblose, grobe Kérner und Prismen, Smp. 131—133°;
[aljj —12,0° £ 1° (c = 2,1013 in Methanol).

21,026 mg Subst. zu 1,0006 cm3; 1= 1dm; al7= -0,25° + 0,02°
Zur Analyse wurde 4 Stunden im Hochvakuum bei 100° (iber P,05getrocknet.
4,020 mg Subst. gaben 9,888 mg C02und 3,100 mg 11,0 (OAB)
C3H.1008 (534,67) Bor. C 67,39 H 8,67% Gef. 0 6712 H 8,63%

Authentisches Sarmentocymarin sowie die Mischprobe schmolzen gleich. Auch die
Farbreaktionen mit 84-proz. H2SO, waren gleich.

Substanz Kr. 761 aus Str. Courmontii. Aus Aceton-Ather (1:1) 12 mg farb-
lose feine Nadeln, Smp. 200—202°, [a]]®5  +15,8° £ 2° (c = 1,0787 in Aceton).

10,794 mg Subst. zu 1,0006 cm3; 1= 1dm; aj® = +0,17° i 0,02°

Keller-Kiliani-Reaktion: positiv (blau), Legal-Frohe: positiv (weinrot), Farbreaktion
mit 84-proz. JUSO., genau wie Sarverosid. Substanz Nr. 761 aus Str. Gerrardi sowie die
Mischprobc schmolzen genau gleich.

Sarverogenin aus Str. Courmontii. Aus Methanol-Ather Nadeln mit Doppel-
Smp. 140—150°/214—222°. Zur Reinigung in Methanol geldst und dieses in der Hitze
durch Aceton verdrdngt. Farblose kleine Prismen, wurden bei 150° opak und schmolzen
bei 218—222°. Authentisches Sarverogenin (aus reinem Sarverosid) schmolz nach analoger
Reinigung genau gleich, ebenso Mischprobe. Farbreaktion mit 84-proz. H2SO., genau
gleich, auch gleich wie Substanz Nr. 762. Mischprobc mit Substanz Nr. 762 schmolz bei
185—205°.

Sarmcntogenin aus Str. Courmontii. Rohprodukt vom Smp. 250—270° in
Dioxan-Methanol gelést, zum Sirup eingeengt, mit Methanol und wenig Ather verdiinnt.
Farblose, kleine Kérner; Smp. 273—276° (Zers.). Authentisches Sarmentogenin nach ana-
loger Reinigung sowie Mischprobe schmolzen genau gleich. Auch die Farbreaktionen mit
84-proz. H2SO., waren gleich: hellgelb-blaugriin (nach 1 Stunde).

Substanz Nr. 762 aus Str. Courmontii. Aus Methanol-Ather (Impfen) lang-
sam farblose, kleine Prismen, Smp. 22S—233°; [aJ® = +27,1° + 2° (¢  1,0503 in Me-
thanol).

10,510 mg Subst. zu 1,0006 cm3; |1 = 1dm; = +0,285° = 0,02°

Authentisches Material aus Str. Gerrardi zeigte nach Umkristallisieren aus Methanol-
Ather (Impfen) Smp. 228—235°, Mischprobc 226—232°. Auch die Farbreaktionen mit
84-proz. 112S0., waren gleich, dagegen schmolz die Mischprobe mit Sarverogenin bereits
bei 185—210°.

Nebenprodukt A. Aus Methanol farblose, feine Nadeln, Smp. 310—312° (Zers.),
[°OR = +15,7° = 5° (c = 0,4139 in Methanol).

4,142 mg Subst. zu 1,0006 cm3; 1 = 1dm; -=+0,065° + 0,02°

Farbreaktion mit 84-proz. H2SO.,: gelblichbraun-braun (nach 30 Min.); Keller-

-Reaktion: negativ, A«/cd-Reaktion: positiv (braunrot). Die Mischprobe mit Sub-

stanz Nr. 752 schmolz bei 290—310° (Zers.). Die Substanz zeigt grosse Ahnlichkeit mit
Sarmcntogenin. In Methanol ist sie schwer, in Aceton sehr schwer I8slich.

Zusammenfassung.

Die Beschaffung von Samen von Strophanthus Courmontii Sacl.
wird beschrieben und einige ergiebige Standorte angegeben.
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Aach Einwirkung des wasserléslichen Teiles der in den Samen
enthaltenen Fermente liessen sich aus der besseren Samenprobe 0,36 %
Sarverosid und 0,26% Sarmentocymarin isolieren. Daneben wurden
noch ca. 0,03% Sarmentogenin, 0,036% Substanz Ar. 762 und
kleine Mengen von Substanz Ar. 761 sowie eines Aebenproduktes er-
halten, das wir Aebenprodulct A nennen. In bezug auf den Glykosid-
gehalt zeigten diese Samen somit die grésste Ahnlichkeit mit den-
jenigen von Strophanthus Gerrardi.

Die Mikroanalyse wurde im Mikrolabor der Organisch-Chemischen Anstalt, Basel
(Leitung E. Thommen) ausgefuhrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel.

133. Uber die Glykoside der Blatter von Cryptostegia grandiflora
(Roxb.) R. Br. (Asclepiadaceae).
Glykoside und Aglykone, 59. Mitteilungl)2)
von A. Aebi und T. Reichstein.
(4.V.50.)

Cryptostegia grandiflora (Roxb.) R. Br. ist eine in Madagaskar
heimische Asclepiadazee, ivo auch die sehr nahe verwandte Art
C. madagascariensis Boj. vorkommt. Es soll sich nur um Varietdten
derselben Art handeln, die sich auch leicht kreuzen.

Die Giftigkeit beider Varianten ist bekannt3)4)5). Jlercier <0 Balansardb) isolierten
aus Wurzeln und Stengeln von C. madagascariensis 2 amorphe Glykoside, die digitalis-
artige Wirkung besassen. Perrol <0 Raymond-llameil) fanden mehrere Glykoside, dar-
unter in sehr geringer Menge ein Kkristallisiertes, das sie ,,Lombirine” nannten8). Nach
Chen rf: Robbins9) zeigten 1,6 mg getrocknete, gepulverte Pflanze an der Katze dieselbe
Wirksamkeit wie 0,65 mg standard. Digitalispulver. Nach Privatmitteilung von Herrn
Dr. M. Frbejacque hat er aus Cryptostegia madagascariensis auch ein krist. Glykosid iso-
liert. Diese Versuche sind noch nicht publizierti0).

1) Auszug aus Diss. A. Aebi, die demndchst erscheint.

2) 58. Mitteilung, J. v. Euio <G T. Reichstein, Helv. 33, 1006 (1950).

3) Il. Jumelle, ,Le Cryptostegia grandiflora dans 1c Sud-Ouest de Madagasear”, zi-
tiert nach 6).

4) Hooper, Bull, of Pharm. 1891, 5, 41, zitiert nach C. Wehmer, ,,Die Pflanzenstoffe*,
Bd. Il., p. 1000, 2. Aufl. (Jena 1931).

5) Raynal, Ann. méd. et Pharm, coloniales 23, 358 (1925), zitiert nach ).

5) F.Mercier < J. Balansard, C. r. 195, 1427 (1932). Vgl. auch Jules Balansard,
These, Université D’Aix-Marseille (1933).

7) E. Perrot <G Raymond-Hamet, Bull. Académ. de médecine [3], 108, 1475 (1932).

8) Lombiry ist der Eingeborenenname der Pflanze.

9) K. K. Chen & E. B. Robbins, J. Pharmacol. Exp. Thérap. 69, 279 (1940).

10) Herr Dr. M. Frérejacque machte uns noch auf die Publikation von P. Chaux,
Annales du Musée Colonial de Marseille [5] 3, 5 (1935), ,,Cryptostegia grandiflora et C. ma-
dagascariensis* aufmerksam, in der viele botanische Angaben enthalten sind.
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Die zwei Cryptostegia-Varietdten werden verschiedentlich als Zierpflanzen kulti-
viert und wurden 6fters auch als Kautschuklieferanten vorgeschlagen. Wéhrend des Krie-
ges hat die Regierung der Vereinigten Staaten Versuchskulturen fiir diesen Zweck durch-
fuhren lassen, die spéter aufgegeben wurden. Herr Dr. K. KI Chen erhielt im Januar 1948
durch Herrn Manley L. Boss 50 kg frische Pflanzen von Cryptostegia grandiflora. Es
waren kultivierte Pflanzen, die von Coral Gables, Florida, USA., stammten, so dass er flr
einwandfreie botanische Bestimmung garantieren konnte. Nach Trocknung wurden Tink-
turen bereitetund an der Katze gepruft. Er fand als geometrisches Mittel der letalen Dosis

fur Blattpulver 0,0851 + 0,0037g/kg
fur Zweigpulver 0,2315 + 0,0096 g/kg.

Fir standardisiertes Digitalispulver gilt der Wert: 0,1 g/kg, so dass obiges Blattpulver
etwas stédrker wirksam war als dieses. Herr Dr. Chm sandte uns darauf 3,96 kg Blatt-
pulver, das fir diese Untersuchung benutzt wurdel).

Die Isolierung aktiver Glykoside stiess zundchst auf Schwierig-
keiten. Die Abtrennung des Chlorophylls und anderer stark geféarbter
Begleitstoffe gelang nur durch Chromatographie. An A120 3 wurden
die aktiven Glykoside, besonders eines davon, aberteilweise zersetzt,
so dassin denersten Versuchen nur die kristallisiertenDesacetyl-
anhydro-Verbindungen V111 und 11l erhalten wurden. Erst bei Ver-
wendung von Magnesiumsilikat?) liessen sich auch die fur Crypto-
stegia typischen Glykoside fassen, die wir Cryptograndosid A und
Cryptograndosid B nennen.

Aufarbeitung.

Zur Aufarbeitung wurden zwei verschiedene Wege eingeschlagen.
Ein Teil des Blattpulvers wurde direkt mit 50-proz. Alkohol bei 18°
erschopfend extrahiert (Extrakt A). Aach ublicher Eeinigung mit
Pb(OH)2wurde der Alkohol im Vakuum entfernt und die wésserige
Suspension mit Ather, dann mit Chloroform und schliesslich mit
Chloroform-Alkoliol-(2:1)3) ausgeschittelt. Bei diesem Versuch wurde
sowohl der Atherextrakt wie der Chloroformcxtrakt an alkalifreiem
Al120 34) cliromatographiert, worauf sich Kristalle isolieren liessen, die
als 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A (VIIl) bezeichnet wer-
den (siehe unten). Aus dem Chloroformextrakt wurde noch eine kleine
Menge weiterer Kristalle erhalten, die wahrscheinlich nicht ganz
reines 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B (I11) (siehe unten)
darstellten. Der Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt wurde mit Pyri-
din-Acetanhydrid acetyliert und anschliessend an A120 3 chromato-

t) Wir mdéchten Herrn Dr. K. K. Chen, Indianapolis, auch an dieser Stelle sowohl
fiir die Uberlassung dieses Materials wie fiir die Ausfiilhrung zahlreicher biologischer Be-
stimmungen bestens danken. Uber seine Resultate wird er gesondert berichten.

2) K. Dobriner, S. Licbcrman i C. P. Bhoads, J. Biol. Chem. 172, 241 (1941), bes.
p. 249—251.

3) Von A. S/oll, J. Renz ¢ W. Kreis, Helv. 20,1484 (1937) zum Ausschitteln leicht-
wasserldslicher Glykoside empfohlen.

4) J.v. Euw, A. Lardon <6 T. Reichstein, Helv. 27, 1292, Fussnote 2 (1944), aber re-
aktiviert bei 190°.
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grapliiert, worauf sich Digitalinum-verum-hexacetat (XVII) isolieren
liess, das nach dem IW .-Spektrum etwa G—7% 16-Desacetyl-anhy-
dro-Verbindung enthalten hat.

Bessere Resultate gab der zweite Versuch. Hier wurde das B latt-
pulver zuerst mit reinem Alkohol extrahiert (Extrakt B), der bereits
einen grossen Teil des Chlorophylls aufnahm. Das verbleibende B latt-
pulver wurde hierauf mit 50-proz. Alkohol fertig extrahiert (Extrakt
C). Beide Teile wurden wie oben mit Pb(OH)2gereinigt, vom Alkohol
befreit und aus wasseriger Lésung mit Ather und mit Chloroform aus-
gescliuttelt. Atherextrakt und Chloroformextrakt von Extrakt B wur-
den wieder an A120 3 cliromatographiert, worauf sich 2 herzwirksame
Glykoside isolieren liessen. Cryptograndosid A (V) wurde in Kristallen
erhalten. Cryptograndosid B (1) konnte nur amorph, aber nach noch-
maliger Chromatographie an Magnesiumsilikatl) in nahezu analysen-
reiner Form isoliert werden. Daneben konnten wieder die beiden
Desacetyl-anhydro-Verbindungen Il und VIII erhalten werden.

Auf Grund dieser Ergebnisse wurde Extrakt C gar nicht mehr
mit Aluminiumoxyd behandelt, sondern direkt an Magnesiumsilikat
cliromatographiert. Es gelang darauf, eine geniigende Menge Crypto-
grandosid A zu isolieren, um seine Konstitution zu ermitteln. Ausser-
dem wurden auch hier die 2 Desacetyl-anhydro-Verbindungen 111 und
V11l erhalten sowie eine kleine Menge des Acetats eines weiteren
Stoffes, den wir Cryptograndosid Cnennen. Das Acetat war dem kiirz-
lich beschriebenen Honghelosid-D-aeetat ausserordentlich dhnlich,
gab aber bei der Mischprobe damit eine starke Schmelzpunktsernie-
drigung, so dass es mit diesem Stoff nicht identisch ist.

Cryptograndosid A.

Dieses Glykosid besitzt Formel V, wobei lediglich die Verknip-
fungsart des Zuckers mit dem Aglykon unsicher ist. Der Stoff kri-
stallisierte bisher nur aus Wasser. Bei der Chromatographie an A120 3
wird wie bei anderen Oleandrigenin-Derivaten2)3) leicht 1 Mol Essig-
sédure abgespalten, wobei 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A
(V1) entsteht. Dieser Stoff ist biologisch unwirksam und zeigt im
Ultraviolett die fir 16-Anhydro-gitoxigenin-Derivate typische Ab-
sorption mit einem Maximum bei 270 m/t. Auch die Drehung ist ty-
pisch. Auf Grund des Absorptionsspektrums l&sst sich feststellen, dass
unser reinstes Préparat von V noch ca. 4% V111l als Verunreinigung
enthélt. Vorsichtige Verseifung von V mit IVHCO3 in wé&sserigem
Methanol lieferte das Desacetyl-cryptograndosid A (VI1), 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. Hunger 8 T. Reichstein, Helv. 33, 76 (1950).
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liebliche biologische Wirksamkeit besitzt. Durch Acetylierung wurde
das Acetat Y II erhalten, das mit A1203 in IX Ubergefihrt werden

kann.

1:
und IX.
2:

IX liess sich auch durch Acetylierung von Y Ill gewinnen.

A inmp

U ltraviolett-Absorptionsspektren in Alkohol.
16-Desacetyl-anhydro-oleandrin (XV). Identische Kurven gaben: [IIl, VIII

Digitalinum-verum-hexaeetat (XV1l) aus Cryptostegia grandiflora, ca.8% An-

hydroverbindung enthaltend.

3:

~N o 0o

Desacetyl-cryptograndosid A (V1).

Cryptograndosid-C-acetat, berechnet auf Mol.-Gew. = 676,8.
Cryptograndosid B (1), ca. 3% Anhydroverbindung 111 enthaltend.
Cryptograndosid A (V), ca. 3% Anhydroverbindung V111 enthaltend.
Oleandrigenon (X 111) aus Cryptograndosid A (V).

Milde Hydrolyse von Y mit 0,05-n. H2S04 in 50-proz. Methanol
gab Oleandrigenin (X) und Sarmentdse (XIV). Letztere konnte in
kristallisierter Form gewonnen werden und erwies sich mit authenti-
schem Material aus Sarmentocymarin als identisch. X wurde zur
Charakterisierung noch in Oleandrigenon (X1I1) ubergefihrt. Ganz
analog liess sich Y I11 in 16-Anhydro-gitoxigenin (XI) und Sarmentése
(X1V) spalten. X1 wurde weiter als Acetat X 11 charakterisiert.
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Zum Vergleich wurde auch Oleandrin durch Chromatographie an
Al12 3in 16-Desacetyl-anhydro-oleandrin (XV)e) tibergefuhrt und die-
ses als Acetat XV I charakterisiert. XV und XVI_erwiesen sich als ein-
deutig verschieden von V111 und IX.

Cryptograndosid B.

Dieses Glykosid besitzt Formel I, wobei lediglich die Verknip-
fungsart der Zucker willkirlich formuliert ist. Dies folgt aus dem en-
zymatischen Abbau mit dem Fermentpréparat aus Adenium multi-
florum1). Dabei wurde unter Abspaltung von D-Glucose das oben be-
schriebene Cryptograndosid A (V) erhalten, das aber wieder V111 ent-
hielt und daher zur Charakterisierung durch Behandlung mit A120 3
ganz in V111 Gbergefuhrt wurde. Mit demselben Ferment gelang auch
die Spaltung von 111, wobei auch V III erhalten wurde.

Herr Dr. K. K. Chen hatte die Freundlichkeit, eine Beihe der
hier beschriebenen Glykoside an der Katze zu prifen. Uber das Re-
sultat orientiert folgende Tabelle, worin auch die entsprechenden
Werte einiger verwandter Glykoside angegeben sind.

Zahl der Geometrisches

Glykosid verwendeten  Mittel der letalen

Tiere Dosis in mg/kg

Cryptograndosid A (V ) . 10 0,2198 + 0,0107

Cryptograndosid B (1)2) ....ccecevviinnns 10 0,4707 + 0,0319
Honghelosid A ..o 11 0,3871 + 0,02513)
Honghelosid C ..o 10 0,3642 + 0,02013)
Oleandrin. e — 0,1971 + 0,01041)

Desacetyl-anhydro-honghelosid A . . 2 unwirksam3)

Digitalinum verum aus Digit, purp. . 10 3,331 H 0,29813)

Die zwei neuen Glykoside entsprechen in ihrem Bau und ihren
Eigenschaften weitgehend dem Honghelosid A und Honghelosid C aus
Adenium Honghel, nur enthalten sie einen anderen Zucker. Auffallend
ist, dass aus beiden Pflanzen auch Digitalinum verum (als Hexacetat)
isoliert werden konnte.

Wir danken Herrn P. D. Dr. K. Meyer fur seine Hilfe bei der Korrektur des Manu-
skripts.

1) .4. Hunger € T. Reichstein, Helv. 33, 76 (1950).

2) Dieses Praparat war amorph und enthielt etwa 5% Anhydroverbindung 111, die
biologisch unwirksam sein durfte.

3) A. Hunger <GT. Reichstem, Helv. 33, 76 (1950).

4) K. K. Chen, R. C. Anderson <6 E. B. Rcibhins, J. Am. Pliarmac. Assoc. 26, 214
(1937). Vgl. K. K. Chen, Ann. Review of Physiol. 7, 677 (1945), sowie !lr. Neumann &
II'. Lindner, Arch. Exp. Pathol. und Pharmakol. 185, 630 (1937).
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CH2
L-OCIL
HC-
-OR
RO- CH3
“OR I (R = H) Cryptogrando-
-0 sid B amorph [-34Me]a)
CcH«wR I (R = Ac) B-acctat

F.123° [-23 Clif]a)

Enzym " Enzym
y 'co
'X IN or'
OH
V(R=H;R'= Ac) VIl (R =H)
HC
Cryptogran- F. 230°
CH, dosid A F. 122° [+53
-OCH, [-33 Me]a) —OCH, Me]*)
RO VI(R=R'=1I) RO- IX (R = Ac)
F.198°[-3 Me]a) F. 224»
VII (R=R'= Ac)a) [+42
amorph CH, Chfla)
H,SO. 0
r<r®
/\L

X Oleandrigenin F. 228° [-8,5 Me]»)a)‘i)»)s)a)

C.03

X1 (R = H) F. 228° [+92 Me]c)c)u)
X1l (R = Ac)F.202°[+88Chf]c)()a)



Volumen xxxm, Fasciculus iv (1950) - No. 133. 1019

O
/ CO
'A /|\/\oac
OH
X111 Oleandrigenon
F. 252° [-4,5 Chf]s)c)a)
HC
CHj —OAc
XV (R = H) 16-Desace- A0O-
ty I-anhydrooleandrin OAc
F.230° [+18 Me]°)%)
XVI (R = Ac) —0 -
F. 207° [+8 Chfla) CH-OAc

CHO
CH,
-OCH,
HO—
-OH
CH;,
X1V Sarmentose
F. 75° [+15 W]'*))k)a)

0

/ \CO

~-OAc
OH

CH,0—
0-

CH.OAcC

XVI1I Digitalinum-verum-
hexacetat F. 164°/225°
[-14 Chf]l)a®n)o)c)b)

Ac = CHjCO—. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf ganze Grade auf-
oder abgerundete spez. Drehung fir Na-Licht in folgenden Lésungsmitteln an: Chf =
Chloroform; Me = Methanol; W = Wasser. Die a-glykosidische Bindung beim Crypto-

grandosid B wurde willkirlich gewéhlt.

a) Siehe exper. Teil dieser Arbeit.

by W.Neumann, B. 70, 1547 (1937).
c)
d)
Cc
)
B)
h)

9

. Meyer, Helv. 32, 1993 (1949).
. Hesse, B. 70, 2264 (1937).

. Meyer, Helv. 29, 718 (1946).

. Tschesche, B. 70, 1554 (1937).

TXO X >

=

. Windaus & E. Haack, B. 62, 475 (1929).

TOX>»ITO

. Mohs, Arch. Pharmaz. 271, 393 (1933).

. Hunger & T. Reichslein, Helv. 33, 76 (1950).

. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 81, 765 (1929); 96, 355 (1932); 96, 755 (1932).
. W. Shoppee mT. Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942).
. Hauenstein <6 T. Reichstein, Helv. 33, 446 (1950).

. Mohr & T. Reichstein, Pharmac. acta Helv. 24, 246 (1949).
Mannich, P. Mohs &8 W. Mauss, Arch. Pharmaz. 268, 453 (1930).
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Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Ko/ler-ulock bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze bis 200° ca. ;£ 2°, darlberca. i 3°. Substanzproben zur Drehung wurden .1 Stunde
im Hochvakuum bei 80° getrocknet, zur Analyse, wo nichts anderes vermerkt, 3—4 Stun-
den im Hochvakuum bei 100° uber P20 5. ,,Schweinchen* bedeutet, dass die unmittelbar
vor der Verbrennung getrocknete Substanz im Schweinchen eingewogen wurde. ,,Ubliche
Aufarbeitung” bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Wasser und Ather
(oder Chloroform), Waschen mit verdinnter HCI (bei Cr03-Oxydationen mit H2SO,),
Sodalésung und Wasser, Trocknen Gber Na2SO, und Eindampfen.

E xtraktion mit Petrolédther.

Die 3,96 kg feines Blattpulver wurden in zwei Portionen ca. 10 Tage mit Petrol-
&ther bei 18° perkoliert. Es resultierten 160,7 g ( = 4,06%) dunkelgriner, dickflussiger
Petroldtherextrakt, der nicht weiter untersucht wurde.

Ansatz | (Extraktion mit 50-proz. Alkohol).

2,686 kg entfettetes —=2,80 kg urspringliches Blattpulver wurden mit 10 Litern
50-proz. Alkohol gut durchgemischt und 20 Stunden unter 6fterem Umschitteln bei 18®
stehengelassen. Dann wurde scharfabgenutscht und mit 50-proz. Alkohol nachgewaschen.
Das verbleibende Blattpulver wurde noch 2mal mit je 6 Litern 50-proz. Alkohol analog
extrahiert, woraufes nicht mehr bitter war und verworfen wurde. Die vereinigten Filtrate
(23 Liter) wurden im Vakuum bei 50° Badtemperatur auf 2 Liter eingeengt, mit 2 Litern
95-proz. Alkohol und dem frisch aus 2,8 kg Bleiacctat-trihydrat mit der berechneten
Menge verdiunnter NaOH kalt gefélltem und mit destilliertem Wasser gewaschenem
Pb (OH)2versetztund 20Minuten energisch geschiittelt. Dann wurde etwas Kieselgur (Hyflo
Super Cel) zugegeben und durch eine. Schicht desselben Materials abgenutscht und mit
50-proz. Alkohol gewaschen. Das leicht alkalische, klare Filtrat wurde mit etwas ver-
diinnter H.,.SO, bis zur eben sauren Reaktion auf Lackmus versetzt, das ausfallende
PbSO, durch Filtration entfernt und die dunkelbraungrine Lésung im Vakuum auf1 Liter
eingeengt (Extrakt A). Die erhaltene Suspension wurde zunéchst 3mal mit je 800 cm3
dann noch ein viertes Mal mit 500 cm3Ather ausgeschiittelt. Die im Gegenstrom der Reihe
nach je einmal mit 100 cm3 Wasser, 30 cm3 2-n. Sodalésung und 20 cm3 Wasser ge-
waschenen und Gber Na2S0., getrockneten Atherlésungen gaben nach Eindampfen 6,15 g
(= 0,22%) dunkelbraungriinen Atherextrakt, der stark bitter schmeckte.

Die wésserige Phase und das erste Waschwasser wurden nun 5mal mit je 400 cm3
Chloroform ausgeschuttelt und wie oben mit 50 cm3 Wasser, 25 cm32-n. Sodalésung und
20 cm3 Wasser gewaschen und getrocknet. Es resultierten 5g (— 0,18%) brauner Chloro-
formextrakt, der ebenfalls bitter schmeckte.

Die verbleibende wésserige Phase und das erste Waschwasser wurden zusammen
im Vakuum auf 300 cm3 eingeengt und 5mal mit je 400 cm3 eines Gemisches von zwei
Volumteilen Chloroform und einem Volumteil 95-proz. Alkohol ausgeschittelt. Die wie
oben gewaschenen Auszige gaben 10,15 g (= 0,365%) Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt
als dunkelbraunen, stark bitter schmeckenden Schaum.

Ansatz Il (Extraktion mit 95-proz., dann mit 50-proz. Alkohol).

1,113 kg entfettetes (= 1,160 kg urspringliches) Blattpulver wurden mit4 Litern
95-proz. Alkohol 1 Stunde geschittelt und dann abgenutscht. Der Rickstand wurde noch
3mal mit je 2 Litern 95-proz. Alkohol je 20 Stunden bei 18° stehengelassen. Der letzte
Extrakt schmeckte nicht mehr bitter. Verarbeitung der vereinigten Filtrate (Extrakt B)
siche weiter unten.

Das verbliebene Blattpulver wurde an der Luft getrocknet, mit 2,75 Liter Wasser
gut durchgemischt, 3 Stunden bei 18° stehengelassen, mit 2,75 Litern 95-proz. Alkohol
vermischt und nochmals 20 Stunden stehengelassen. Dann wurde abgenutscht, der Riick-
stand mit 1,75 Litern Wasser und 1,75 Litern Alkohol wie oben behandelt und dies noch-
mals wiederholt, worauf keine bitter schmeckenden Anteile mehr extrahierbar waren. Der
Rickstand wurde verworfen. Verarbeitung der Filtrate (Extrakt C) siehe unten.
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Trennung von Extrakt B (Ansatz I11).

Die vereinigten Filtrate (10 Liter) wurden im Vakuum bei 45° auf 200 cm3 einge-
engt, mit 200 cm3 Wasser, dann mit 700 cm350-proz. Alkohol vermischt, mit 000 cm3und
dann nochmals mit 400 cm3Petrolather energisch ausgeschittelt. Die Petroldtherausziige
wurden 2mal mit je 50 cm350-proz. Alkohol ausgeschuttelt, Gber Na2S04 getrocknet und
eingedampft. Es verblieben 1,5 g dunkelgriuner Petroldtherextrakt, der weitgehend kristal-
lisierte. Aus Ather-Petrolather, dann aus Aceton Hessen sich Kristalle vom Smp. 254—262°
erhalten, die im Hochvakuum bei 250—270° unzersetzt sublimierbar waren. MitTetranitro-
methan gaben sie eine deutliche Gelbfarbung; die Legal-Reaktion war negativ. Es durfte
sich um ein Terpenderivatl) handeln. Der Stoff wurde nicht weiter untersucht.

Die 50-proz. alkoholischen Phasen wurden vereinigt und wie bei Versuch A mit
dem Pb(OH)2aus 1,1 kg Bleiaeetat-trihvdrat gereinigt, dann eingeengt und mit Ather,
Chloroform sowie Chloroform-Alkohol-(2:1) ausgeschittelt. Erhalten wurden 1,17 g
(= 0,10 %) Atherextrakt als griiner, kaum bitter schmeckender Schaum, 1,7 g (= 0,15%)
Chloroformextrakt, der stark bitteren Geschmack zeigte, sowie 5,83 g (= 0,52%) Chloro-
form-Alkohol-~:1)-Extrakt als brauner, stark bitter schmeckender Schaum.

Die verbleibende wésserige Phase schmeckte nicht mehr bitter und wurde verworfen.

Trennung von Extrakt C (Ansatz I1).

Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum auf 750 cm3 eingeengt, mit 750 cm3
Alkohol versetzt, mit 1 Liter 50-proz. Alkohol verdiunnt, mit dem Pb(OI11)2 aus 1 kg
Pb-acetat-trihydrat gereinigt und wie bei Versuch A weiterbehandelt. Erhalten wurden
2,1g (=0,19%) griiner, stark bitter schmeckender Atherextrakt, 3,18 g (= 0,286%)
grunbrauner Chloroformcxtrakt, der ebenfalls bitter schmeckte. Auf ein Ausschitteln mit
Chloroform-Alkohol wurde hier verzichtet.

Trennung des Atherextrakts aus Ansatz I.

Die 6,15 g Material wurden an 180 g alkalifreiem A120 3nach dem Durchlaufverfah-
ren chromatographiert. Die Fraktionen Nr. 10—16 (eluiert mit Benzol-Chloroform (4:1)
und (1:1), total 3,327 g Material) kristallisierten. Aus Aceton-Ather gaben sie 1,5 g rohes
Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A vom Smp. 220—230°.

Trennung des Chloroformcxtraktes aus Ansatz |I.

Die 5 g Chloroformextrakt wurden an 150 g alkalifreiem A1.,03 chromatographiert.
Die Fraktionen Nr. 7—11 (eluiert mit Benzol-Chloroform (1:1), total 1,884 g) kristallisier-
ten. Aus Aceton-Ather wurden 0,461g rohes 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A
vom Smp. 220—230° erhalten. Die erst mit Chloroform-Methanol sowie mit reinem Me-
thanol eluierbaren Anteile gaben aus Methanol-Ather 198 mg Kristallgemisch vom Smp.
150—175° (wurde nicht getrennt).

Trennung des Chloroform-Alkohol-(2 :1)-Extraktes aus Ansatz I.

Die 10,15 g schaumiges Material wurden in 60 cm3absolutem Pyridin und 50 cm3
Acetanhydridgeléstund 2 Tage bei 20° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung gab 12,21 g
rohes Acetat. Es wurde an 200 g alkalifreiem A120 3 chromatographiert. Die Fraktionen
Nr. 5—10 (eluiert mit Benzol-Chloroform (9:1)—(1:1) (total 3,743 g Material) gaben aus
Aceton-Ather, dann aus Aceton-Benzol 150 mg reines Digitalinum-verum-hexacetat (XV11).

Trennung des Atherextrakts aus Extrakt B (Ansatz II).

Die 1,17 g Rohprodukte wurden zur Vorreinigung in 200 cm3 Ather aufgenommen
und 3mal mit je 5 cm3n. Sodalésung und Imal mit Wasser gewaschen. Alle Auszige pas-
sierten noch einen zweiten Scheidetrichter mit 50 cm3 Ather. Die iiber Na2S01getrock-

X) S. B. Hendricks 8 S. G. Wildman, Arcli. Biochem. 10, 157 (1946), isolierten aus
dem Latex von Cryptostegia madagascariensis einen Triterpenester vom Smp. 72—75°.
K. K. Chen <GE. B. Robbins, J. Pharmacol. u. Exp. Therap. 60, 279 (1940), isolierten aus
mdem Atherextrakt der Blatter von Cryptostegia madagascariensis einen krist. Stoff vom
Smp. 84,5—85,5°, der 83,59% C und 14,21% H enthielt.



1022 HELVETICA CHIMICA ACTA.

neten Atherlésungen hintcrliesscn heim Eindampfen 0,72 g Riickstand, der an 21 g alkali-
freiem A120 3 chromatographiert wurdel). Die ersten 8 Fraktionen (eluiert mit Benzol-
Chloroform (9:1)—(4:1)) (total 258 mg Material) waren amorph, gaben aber starke
Kdler-Kiliani-Tioaktion.

DieFraktionen 9und 10 (eluiertmitBenzol-Chloroform (1:1). Zusammen 89,2 mg) gaben
aus Aceton-Ather rohes l6-Desacctj'l-anhydro-cryptograndosid A vom Smp. 155—180°.

Die oben genannten 258 mg amorphes Material aus den Fraktionen 1—8 wurden an
8 g eines Gemisches von zwei Teilen Magnesiumsilikat und einem Teil Kieselgur (Celite)
chromatographiert. Die mit Chloroform und Chloroform-Methanol (95:5) eluierten An-
teile (total 152,1 mg) wurden in alkoholischer Lésung mit Tierkohlc entfdrbt, vereinigt mit
der Mutterlauge der Fraktionen 9 und 10 (vgl. oben) und nochmals an 3 g Magnesium-
silikat-Celite (2:1) chromatographiert. Die mit Benzol-Chloroform (4:1), Chloroform und
Chloroform-Methanol (95:5) eluierten Fraktionen gaben aus Aceton-Wasser 50,9 mg rohes
Cryptograndosid A vom Smp. 117—118°. Die vereinigten Mutterlaugen sowie die benach-
barten Fraktionen Kkristallisierten bis jetzt nicht.

Trennung des Chloroformextrakts aus Extrakt B (Ansatz II).

Die 1,7 g Rohprodukt wurden in 150 cm3 Chloroform geldst, jo einmal mit 10 cm3
n. Sodalésungund 5 cm3W asser gewaschen. Diese Ausziige wurden noch 2mal mit jo 50 cm
Chloroform ausgeschiittelt. Die Uber Xa,SO,, getrockneten Chloroformldsungen hinter-
liessen beim Eindampfen 1,5 g gereinigten Extrakt. Beim Stehen in Aceton-Ather trat

Eindampfruckstand

Fraktions i . Keller- Legal-
nummer- Losungsmittel Giﬁwr#;ht Habitus ;elfillftri]cl)_n Reaktion
1 Benzol-Chloroform (9:1) 0,5 amorph - -
2 Benzol-Chloroform (4:1) 8,0 amorph - -
3 Benzol-Chloroform (4:1) 7,3 amorph - -
4 Benzol-Chloroform (4:1) 1,7 amorph - -
5 Benzol-Chloroform (1:1) 2,0 amorph - -
6 Benzol-Chloroform (1:1) 2,5 amorph - -
7 Benzol-Chloroform (1:1) 1,0 amorph - -

8 Benzol-Chloroform (1:4) 51,6 krist. +

9 Benzol-Chloroform (1:4) 11,2 krist. + +
10 Benzol-Chloroform (1:4) 2,0 krist. + .-b
11 Chloroform - - - -
12 Chloroform 3,0 amorph - -
13 Chloroform-Methanol (9:1) 47,2 amorph + -b
14 Chloroform-Methanol (9:1) 65,1 amorph - T
15 Chloroform-Methanol (9:1) 36,2 amorph - +
16 Chloroform-Methanol (4:1) 65,0 amorph - +
17 Chloroform-Methanol (4:1) 47,8 amorph - +
18 Chloroform-Methanol (4:1) 27,0 amorph - +
19 Chloroform-Methanol (1:1) 57,0 amorph - *0
20 Chloroform-Methanol (1:1) 29,0 amorph - +
21 Chloroform-Methanol (1:1) 15,0 amorph - -b
22 Methanol 19,0 amorph - -b
23 Methanol 10,0 amorph - +
24 Methanol 6,0 amorph -

1) Auch hier wére die Verwendung von Magnesiumsilikat besser gewesen.
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langsame Kristallisation ein. Es resultierten 200 mg fast farblose Kristalle vom Smp.
160—180°, die sich als Gemisch erwiesen. Nach dem TJV.-Absorptionsspektrum enthielt
das Praparat etwa 66% Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B (I11). Die gesamte Menge
wurde daher in wenig Chloroform auf eine Saule aus 4 g alkalifreiem A120 3gebracht, drei
Tage stehengelassen und hierauf mit Chloroform-Methandl-Gemischen eluiert. Die ge-
nannten Eluate gaben aus Methanol-Ather 38 mg Desacetvl-anhydro-crvptograndosid B
(111) vom Smp. 108—206°.

0,65 g Mutterlaugen obiger Rohkristalle wurden an 30 g alkalifreiem A120 3chroma-
tographiert.

Die Fraktionen 8—10 wurden vereinigt, sie gaben aus Methanol-Ather 46 mg krist.
Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A vom Smp. 232—236°.

Die Fraktionen 14—23 stellten das rohe Cryptograndosid B (I) dar. Zur Kontrolle
wurden von den Fraktionen 14,19 und 22 genaue UV.-Absorptionsspektren aufgenommen.
Sie zeigten in Alkohol zwei Maxima bei 216 und 270 m/x, aus denen sich der Gehalt an
Anhydroverbindung 111 ersehen I&sst.

log e fur log e fir Berechneter

A= 216m/t 1 A= 270m/( ' Gehalt an 111
Fraktion 14 ca. 4,18 3.52 18,6%
Fraktion 19 ca. 4,18 3,46 16,2%
Fraktion 22 ca. 4,20 3,40 14,1%

Die vereinigten Fraktionen 14—23 wogen 317,2 mg.

Trennung des Atherextrakts aus E xtrakt C (Ansatz I1).

Die 2,1 g stark griin gefarbten Materials wurden zur VVorreinigung in 250 cm350-proz.
Methanol geldst, Imal mit 300 und ein weiteres Mal mit 200 cm3Petroldather ausgeschut-
telt. Die grinen Petroldtherlésungen wurden noch 2mal mit je 25 ein3 50-proz. Methanol
ausgeschuttelt, iber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Es verblieben 0,3 g griiner
Rickstand, der verworfen rvurde.

Fraktions- Eindampfrickstand

nummer Losungsmittel Gewicht Habitus
in mg bzw. Smp.
1 Benzol-Chloroform (1:1) ” —
2 Benzol-Chloroform (1:4) - -
3 Chloroform 13,1 amorph
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 amorph
13 Chloroform-Methanol (95:5) 43,6 amorph
14 Chloroform-Methanol (95:5) 34,2 248—254°
15 Chloroform-Methanol (95:5) 12,6 amorph
16 Chloroform-Methanol (9:1) 4,5 amorph
17 Chloroform-Methanol (9:1) 9,4 amorph
18 Chloroform-Methanol (1:1) 17,5 amorph
19 Chloroform-Methanol (1:1) 20,5 amorph
20 Methanol 10,5 amorph

*) Undeutlich wegen starker Endabsorption.
2) Berechnet fir Mol.-Gew. = 738,84, entsprechend Formel CHBf50 u .
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Die wadsserig-methanolisclien Phasen wurden im Vakuum auf 100 cm3 eingeengt
und mit Chloroform ausgeschittelt. Die Uber Na2SO, getrockneten Auszlge hinterliessen
1,56 g Schaum, der immer noch grin geféarbt war. Er wurde daher in 70 cm3 50-proz.
Methanol gelést und 3mal mit je 100 cm3 Ather-Petrolather (1:4) ausgeschiittelt, wobei
noch 0,365 g griines Ul entfernt wurde, das aus Ather-Petrolather nicht kristallisierte. Das
aus der wésserig-mcthanolischen Phase regenerierte Material (1,16 g) war ein hellgelb ge-
farbter Schaum. Er wurde an 30 g Magnesiumsilikat-Kieselgur (Celite) (2:1) chromato-
grapliiert. Zum Nachwaschen dienten jo 100 cm3 der in folgender Tabelle genannten
Ldsungsmittel.
ki Die Fraktionen 4—11 stellten das rohe Cryptograndosid A (V) dar. Sie waren gut
I6slich in Ather, unlgslich in Petrolather. Dieser Stoff V konnte bisher nur aus Aceton-
Wasser oder Methanol-Wasser kristallisiert werden. Die Fraktionen 5, 9 und 11 wurden
einzeln umkristallisiert und von den erhaltenen Kristallen genaue UV.-Absorptionsspek-
tren aufgenommen. Uber das Resultat orientiert folgende Tabelle.

Fraktions- sm log e fur j. log £fir j,  Gehalt

nummer P- A= 217 mfi 11— 270 mfi an VIII
5 120—122° 4,10 3,48 16%
9 120—122° 411 2,75 3%
11 119—122° 4,13 2,80 3%

Die Fraktionen 8—11 wurden daher vereinigt (176,8 mg) und zur Bereitung des
reinsten Praparates von V benitzt. Ferner wurden auch die Fraktionen 4—7 vereinigt
(165,6 mg) und nochmals an 8 g Magnesiumsilikat-Celite chromatographiert. Die mit
Benzol-Chloroform (1:4) eluierten Fraktionen gaben aus Aceton-Wasser 76 mg feine,
farblose Nadeln vom Smp. 118—119°, Amax = 217 m/i mitloge — 4,10 und zmax = 270 m/i
mit log e — 3,50, entsprechend 17% AnhydroVerbindung V I11. Die mit Chloroform eluier-
ten Fraktionen gaben 54,5 mg lange, farblose Nadeln vom Smp. 118—119°, Amax = 217 m/i
mit log e = 4,11 und /max = 270 m/i mit log e — 3,13, entsprechend 7,5% Anhydrover-
bindung V111.

Auch die Fraktionen 8—11 Hessen sich aus Aceton-Wasser kristallisieren, doch waren
die Kristalle immer grinlich gefarbt. Da nochmalige Chromatographie an Magnesium-
silikat keinen Erfolg brachte, wurden die vereinten Fraktionen (151 mg) in wenig Alkohol
geldst und mit 50 mg gut gewaschener Tierkohle kurz geschiittelt. Das Filtrat hinterliess
beim Eindampfen 146 mg. Aus Aceton-Wasser lieferte es 48 mg farblose Nadeln; Smp.
119°. Nach den UV.-Spektren war es relativ reines Cryptograndosid A und enthielt 6%
Anhydroverbindung (VII1).

Trennung des Chloroformextrakts aus Extrakt C (Ansatz 11).

Die 3,18 g schaumiges Material gaben aus Methanol-Ather insgesamt 350 mg griin
gefarbte Kristalle, von denen der erste Teil bei 190—215°, die weiteren Kristallisate bei
180—190° schmolzen.

Reinigung der Kristalle. Die vereinigten Kristalle (350 mg) wurden in 60 cm3
50-proz. Methanol gelést und 3mal mit je 60 cm3Ather-Petrolather (1:1) ausgeschittelt.
Diese Auszige wurden noch einmal mit 10 cm3 50-proz. Methanol gewaschen, getrocknet
und eingedampft, wobei 35 mg griines Ol resultierte, das verworfen wurde. Die wésserig-
methanolische Phase wurde mit Chloroform ausgeschittelt und das so erhaltene, immer
noch grine Material (305 mg) an 9 g Magnesiumsilikat-Celite (2:1) chromatographiert.

Die ersten mit Chloroform eluierten Anteile enthielten nur Spuren Material und
waren amorph. Fraktion 11 (17,5 mg) und 12 (8,6 mg) (eluiert mit Chloroform-Methanol
(98:2) und (95:5)) gaben Kristalle vom Smp. ca. 190—230°, die eine positive Keller-
Kiliant-Reaktion zeigten. (Rohes Desaeetyl-anhydro-cryptograndosid A (V111).)

*) Berechnet fir Formel C2H4309 (576,70), nicht im Hochvakuum getrocknet.
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Die Fraktionen 13—22 (eluiert mit Chloroform-Methanol (95:5)—(80:20)) zeigten
bei cler Kdler-Kiliani-Reaktion keine Farbung und schmolzen bei ungefédhr 200°. Sie
wurden vereinigt (201 mg) und gaben nach 3maligem Umkristallisieren aus Methanol-
Ather 93 mg reines Anhydro-crvptograndosid B (I11) vom Smp. 198—202°.

Trennung der Mutterlaugen.

Die grinen Mutterlaugen im Vakuum eingedampft, Rickstand (2,8 g) in 70 cm3
Chloroform geldst, mit 20 cm3n. Sodalésung und Wasser gewaschen, Auszlige passierten
weitere Chloroformschicht von 40 cm3. Getrocknete, immer noch griine Chloroform-
I6sungen im Vakuum eingedampft, Rickstand in 60 cm350-proz. Alkohol geldst, filtriert
und 2mal mit 100 cm3 Ather-Petrolather (1:4) ausgeschiittelt. Ausziige, mit 15 cm3 50-
proz. Alkohol gewaschen, getrocknet und eingedampft, gaben 238 mg griinen Rickstand
(verworfen). Die wésserig-alkoholische Phase im Vakuum vom Alkohol befreit und mit
Chloroform ausgeschiittelt. Die Ausziige hinterliessen 0,961 g noch stark braungrinen
Rickstand. Dieser wurde an 29 g Magnesiumsilikat-Celite (2:1) ckromatographiert.

Fraktionen Nr. 4—11 (eluiert mit Benzol-Chloroform (1:4)) (350,9 mg) gaben aus
Methanol-Ather 108 mg reines 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A (VI1II).

Eindampfrickstand

Fraktions- Losungsmittel Gewicht )
nummer in mg Habitus
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 Krist.
7 Chloroform-Methanol (98:2) 15,7 Krist.
8 Chloroform-Methanol (98:2) 37,1 amorph 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 Gibt 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 Reaktion
23 Methanol 5,0 negativ,
24 Methanol 21,3 verworfen
25 Methanol 9,5
26 Methanol
27 Methanol 6,2

65
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Die mitreinem Chloroform eluiertcn Fraktionen hinterliessen praktisch keinen Rick-
stand.

Die mit Chloroform-Methanol sowie Methanol eluierten Anteile (braungrin) (585 mg)
kristallisierten nicht. Legal-Reaktion positiv. Dieses Material wurde in Methanol geldst,
mit 190 mg mit Methanol ausgekochter Ticrkohle geschittelt, filtriert, mit Methanol nach-
gewaschen und das Filtrat nochmals mit 100 mg Tierkohle geschuttelt. Das erhaltene, fast
farblose Filtrat lieferte beim Eindampfen 485 mg hellgelben Schaum, der nicht kristalli-
sierte. Es wurde nochmals an 14 g Magnesiumsilikat-Celite (2:1) chromatographiert. Flr
jede Fraktion wurden je 30 cm3 der in folgender Tabelle genannten Lésungsmittel ver-
wendet.

Fraktion 5 gab aus Methanol-Ather wenig 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A
(VIII), aus den Mutterlaugen mit Aceton-Wasser noch wenig Cryptograndosid A (V).

Die Fraktionen 6 und 7 gaben aus Aceton-Wasser noch 30 mg Cryptograndosid A (V).

Die Fraktionen 8—10 waren amorph und gaben auch nach Acetylierung keine Kri-
stalle.

Die Fraktion 13 stellte das rohe Cryptograndosid C dar; sie war amorph, gab aber
ein krist. Acetat (siche daselbst).

Die amorphen Fraktionen 11—12 und 14—15 wurden vereinigt und acetylicrt, gaben
aber kein krist. Acetat mehr.

Die Fraktionen 19—27 wurden verworfen.

Desacetyl-anhydro-crvptograndosid A (VIII).

Aus Aceton-Ather farblose Korner, Sinp. 230—232°; [a]jd = +53,2° ;2° (c=
1,071 in Methanol).
10,750 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1= 1dm; = +0,57° d: 0,02°

Trocknung der ersten zwei Analysen 10 Stunden, der dritten 4 Stunden, Schwein-
chen.

3,394 mg Subst. gaben S,72 mg C02und 2,65 mg H2 (S.IT.)

3,724 mg Subst. gaben 9,448 mg C02und 2,855 mg H2 (ETH)

3,010 mg Subst. gaben 7,73 mg C02und 2,31 mg ILO (S.II")

2,646 mg Subst. verbr. 1,57 cm3 0,02-n. Na2S20 3 (Zeisel- Viebdck) (S.IF.)

1,960 mg Subst. verbr. 1,18 cm30,02-n. Xa2S520 3 (Zeisel-Viebdck) (S.BL)

CH410- Ber. C69,74 H 8,58—O0CH, 6,00%

(516,66) Gef. ,, 70,17 ,, 8,74 » 6,14%
Gef. ,, 69,24 ,, 8,58%
Gef. ,, 70,08 ,, 8,59 » 6,23%

Der Stoff gab eine rote LfJ0!-Reaktion und eine blaue Keller-Kiliani-'Roaktionl).
Das UV.-Absorptionsspektrum ist im theoretischen Teil wiedergegeben. Farbreaktion mit
84-proz. H2S04: gelb (nach 1 Minute), braungelb (nach 15 Minuten), braunrot (nach
1 Stunde), rotbraun (nach 3 Stunden), dunkelrot (nach 6 Stunden), graugrin (nach
24 Stunden). Der Stoff ist leicht I6slich in Chloroform, Methanol, Athanol und Aceton,
schwer in Ather und Wasser. Die gesittigte wiasserige Losung schmeckte deutlich bitter.

Acetat IX. 50 mg Desaeetyl-anhydro-cryptograndosid A (VIII) vom Smp. 230—
232° wurden in 1,25 em3 absolutem Pyridin und 0,83 cm3 Acetanhydrid zwei Tage bei
18° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung (mit Chloroform-Ather) gab 54,2 mg Rohpro-
dukt. Aus Methanol-Ather-Petroiather farblose Blattchen, Smp. 224—227°; [a]p =
+42,0° £ 2° (c = 0,9377 in Chloroform).

9,372 mg Subst. zu 0,9994 cm3;1 = 1dm; a™= +0,393° + 0,02°

3,510 mg Subst. gaben 8,862 mg CO, und 2,555 mg H,,0 (OAB)
C32H 1008 (55S,69) Ber. C 68,79 H 8,29% Gef. C 08,90 H 8,15%

") Ausfuhrung nach J. v. Euw <6 T. Reichslein, Helv. 31, 883 (1948).
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Cryptograndosid A (V).
Das reinste Prdparat gab aus Aceton-Wasser farblose Nadeln, Smp. 122—124°;
[aj’y,5= -32,9° £ 2° (c = 0,9947 in Methanol).
9,941 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1= 1dm; al*5= -0,327° + 0,02°

Trocknung (4 Stunden bei 100°, Schweinclien) gab .11,88 bzw. 10,07% Gewichts-
verlust.

3,186 mg Subst. gaben 7,751 mg C02und 2,519 mg H20 (ETH)
CRH4809, 4 H20 (648,76) Ber. H2 11,1% Gef. 11,9; 10,1%
CH4809 (576,70) Ber. C 66,59 H 8,39% Gef. C 66,35 H 8,85%

Das Préparat enthielt nach dem UV.-Absorptionsspektrum noch 4,5% Anhydro-
verbindungjVIIl. LejaZ-Reaktion war rot, Keller-Kiliani-'Rcaktion blau. Farbreaktion
mit 84-proz. H2S04genau wie bei V111, auch die Léslichkeiten sind ganz dhnlich, nur dass
dieser Stoff V in Ather relativ gut I6slich ist.

Acetat. 30 mg Cryptograndosid A (V) vom Smp. 118—119° (dieses Préparat ent-
hielt nach dem UV.-Absorptionsspektrum ca, 17% Anhydroverbindung V I11) wurden mit
0,75 cm3absolutem Pyridin und 0,5 cm3 Acetankydrid zwei Tage bei 20° stehengelassen.
Die tbliche Aufarbeitung gab 37 mg amorphes Rohprodukt, das bisher nicht kristallisierte.

Desacetyl-cryptograndosid A (VI).

100 mg Cryptograndosid A (V) vom Smp. 118—119° (dieses Préparat enthielt nach
dem UV.-Absorptionsspektrum ca. 7% Anhydroverbindung V1I1) in 10 cm3Methanol mit
der kalt bereiteten Lésung von 50 mg KHCO03in 1cm3 Wasser vermischt zehn Tage bei
20° stehengelassen. Das Methanol wurde im Vakuum bei 20° entfernt, der Riickstand mit
2 cm3Wasser versetzt und mit Chloroform ausgeschittelt. Die Uber Na2S04 getrockneten
Ausziige hinterliessen beim Eindampfen 40 mg farblosen Schaum, der an 1,2 g Magnesium-
silikat-Celite (2:1) chromatographiert wurde. Die mit Chloroform und Chloroform-Me-
thanol (99:1) eluierten Anteile (29 mg) gaben aus Aceton-Ather 10 mg farblose, kugelige

Kristalldrusen. Smp. 19S—199°; = -3,4° £ 3°(c = 0,7610 in Methanol).

7,006 mg Subst. zu 0,9994 cm3;1 = 1dm; ctj° = -0,026° = 0,02°

3,199 mg Subst. gaben 7,92 mg CO, und 2,47 mg H20 (S 1I')

C30H 4308 (534,67) Ber. C 67,39 H 8,67% Gef. C 67,57 H 8,64%
Die alkoholische'Lésung zeigte im Ultraviolett ein Maximum der Absorption bei

217 m/i und log £ — 4,21 mit nur sehr geringer Inflexion bei 270 m/i (vgl. Kurve theoreti-
scher Teil). Die Substanz war leicht I6slich in Aceton, Methanol, Athanol und Chloroform,
schwer 18slich in Wasser, Ather und Petroldther. Farbreaktionen praktisch gleich wie
Cryptograndosid A (V).

Hydrolyse von Cryptograndosid A (V).

100 mg Cryptograndosid A (V) vom Smp. 118—119° (das Prdparat enthielt nach
dem UV.-Absorptionsspektrum 12% Anhydroverbindung V II1) wurden in 5 cm3 Metha-
nol und 5cm30,1-n. H2S04 25 Minuten unter Rickfluss gekocht, Dann wurde das Me-
thanol bei 20° im Vakuum entfernt, das kristallin ausfallende Aglykon abgenutscht, noch-
mals mit wenig Wasser gewaschen und uber CaCl2 getrocknet; Ausbeute 60,7 mg. Die
waésserigen Mutterlaugen und Waschwaésser wurden 1 Stunde auf 60° erwérmt, dann 6mal
mit je 20 cm3 Chloroform ausgeschittelt. Die mit wenig Wasser, Sodalésung und Wasser
gewaschenen und Uber Na2S04 getrockneten Ausziige hinterliessen beim Eindampfen noch
9,2 mg rohes Aglykon (Ausbeute total 69,9 mg).

Die saure wdsserige Phase und das erste Waschwasser wurden im Vakuum von
Chloroformresten befreit, mit frisch gefélltem, reinem BaCO03neutralisiert und durch ein
mit BaC03gedichtetes Filter genutscht. Das klare Filtrat wurde mit 2 mg BaC03versetzt
und im Vakuum bei 30° vollstdndig eingedampft. Der Ruckstand wurde mit 0,5 cm3 Ace-
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ton vermischt, dann mit 2 cm3 absolutem Ather versetzt und filtriert. Der Rickstand
wurde noch 3mal analog mit Aceton-Ather ausgezogen. Die vereinigten Ausziige hinter-
liessen beim Eindampfen 20 mg rohen Zucker (Sarmentése, siehe unten).

Oleandrigenin (X) aus Cryptograndosid A (V).

Die 69,9 mg rohes Aglykon gaben nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Metha-
nol-Ather 28 mg farblose Korner. Smp. 228—231°; [a]]4 = -8,6° £3° (c = 0,7829 in
Methanol).

7,825 mg Subst. zu 0,9994 cm3; | = 1dm; a},1= -0,067° = 0,02°
3,414 mg Subst. gaben 8,68 mg C02und 2,48 mg H20 (/S.I1L)
C2BH300c (432,54) Ber. C 69,41 H 8,39% Gef. C 69,38 H 8,13%

Authentisches Oleandrigenin aus Oleandrin sowie die Mischprobe schmolzen gleich.
Auch die Farbreaktion mit 84-proz. H2S04war gleich: gelborange (5 Minuten), beigebraun
(1 Stunde). Das UV.-Absorptionsspektrum zeigte ein Maximum bei 216 mjlund log € —
4,15, mit geringer Inflexion bei ca. 270 m/j.

Oleandrigenon aus obigem Oleandrigenin.

33 mg Oleandrigenin (X) aus V (Reste vom Smp. 220—226°) in 2 cm3reinstem Eis-
essig innerhalb 4 Stunden mit 0,464 cm32-proz. Cr03-Eisessig-LOsung versetzt und weitere
2 Stunden stehengelassen. Mit 2 Tropfen Methanol versetzt und noch 14 Stunden stehen-
gelassen. Ubliche Aufarbeitung mit Chloroform-Ather gab 29,5 mg Neutralprodukt. Aus
Aceton-Ather 20 mg farblose Plattchen. Smp. 252°; [ajJ-J = -4,5° = 3° (c = 0,8373 in
Chloroform).

8,368 mg Subst. zu 0,9994 cm3; | — 1dm; a™ = —0,038° rfc 0,02°
3,232 mg Subst. gaben 8,26 mg C02und 2,30 mg H2 (;HP.)
C2H340,, (430,52) Ber. C 69,74 H 7,96% Gef. C 69,75 H 7,96%

Das UV.-Absorptionsspektrum zeigte ein Maximum bei 216 m/r und log e = 4,16
sowie Inflexion zwischen ca. 270—290 m/i (verursacht durch Ketogruppe). Authentisches
Oleandrigenon sowie die Mischprobe schmolzen gleich; auch die Farbreaktionen mit 84-
proz. H2S04 waren gleich.

Hydrolyse von 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A (VIII).
500 mg 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A (VIIlI) vom Smp. 229—232° wur-

den genau wie bei V beschrieben hydrolysiert. Es resultierten 386 mg rohes, krist. Aglykon
sowie 145 mg roher Zuckersirup (Sarmentoso).

16-Anhydro-gitoxigenin (X1) aus VIII.

237 mg von obigem Aglykon wurden an 7 g alkalifreiem A12 3nach der Durchlauf-
methode chromatographiert. Die mit Chloroform-Methanol (4:1) eluierbaren Anteile
(228,5 mg) gaben aus Methanol-Ather 95 mg farblose Wiirfel. Sie sinterten bei ca. 206°,
schmolzen bei 228—232° zu einer leicht triben Schmelze, die bei 240° klar wurde; [a]j® =
+92,1° £ 3° (c = 0,597 in Methanol).

5,966 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 — 1dm; = +0,55° + 0,02°
3,718 mg Subst. gaben 10,050 mg C02und 2,985 mg H,,0 (OAB)
C23H3204 (372,49) Ber. C 74,16 H S,66% Gef. C 73,77 H 8,99%

Die Mischprobe mit authentischem 16-Anhydro-gitoxigenin gab keine Schmelz-
punktserniedrigung; auch die Farbreaktion mit 84-proz. H25S04 war gleich: gelborange
(5 Minuten), hellbraun (1 Stunde).
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Acetat X 11. 120 mg 16-Anhydro-gitoxigenin (XI1) aus VIl vom'Smp. 228—232°
in 3,4 cm3absolutem Pyridin und 2,3 cm3Acotanhydrid zwei Tage bei 20° stehengclassen.
Ubliche Aufarbeitung gab ,135 mg Rohprodukt, wovon 60 mg an 2 g alkalifreiem A1203
ehromatographiert wurden. Die mit Benzol-Chloroform (4:1) und (1:1) eluierten Anteile
(43,3 mg) gaben aus Aceton-Ather-Petrolidther 36 mg farblose Nadeln; Smp. 202—204°;
|a]R® = +88,1° £ 3° (c = 0,875 in Chloroform).

8,741 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1= 1dm; a™ = +0,77° + 0,02°
4,027 mg Subst. gaben 10,658 mg C02und 3,034 mg 1120 (OAB)
i-A A (41452) Ber. C 7243 H 827% Gef. C 72,22 H 8,43%
Authentisches 16-Anhydro-gitoxigenin-aeetat sowie die Mischprobe schmolzen gleich,

auch die Farbreaktion mit 84-proz. il2SO, war gleich. Das 1JV.-Absorptionsspektrum
zeigte ein Maximum bei 271 m/n und I6ge = 4,27 (vgl. Kurve theoretischer Teil).

Sarmentose (XIV) aus V und VIII.

Der rohe Zuckersirup aus VIl (145 mg) wurde im Molekularkolben bei 0,01 mm
und 80—130° Badtemperatur destilliert. Das farblose Destillat zeigte [oc]jf = +14,6° £ 2°
(c = 1,390 in Wasserl)).

13,843 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1= 1dm; a +0,194° + 0,02°

Der Sirup kristallisierte auch nach langerem Stehen nicht und diente zur Oxydation
(siehe unten). Die 20 mg Zuckersirup aus Alwurden mit den 13,8 mg von der Drehung
regeneriertem Material vereinigt und im Molekularkolben destilliert. Das Destillat kristalli-
sierte auch nach langerem Stehen nicht, aber sofort nach Animpfen mit krist. Sarmentose
aus Sarverosid. Aus wenig absolutem Ather rhombische Plattchen, Smp. 75—77°. Misch-
probe ebenso.

Sarmentonsdure-lacton. 138 mg Sarmentose aus VIII wurden in 2,3 cm3
Wasser mit 63 mm3 Brom oxydiert2) und gaben 107 mg destilliertes Lacton; [a]™ =
+19,3° + 1° (c = 2,454 in Chloroform).

24,530 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1= 1dm; = +0,475° £ 0,02°

Sarmentonséure-phenylhydrazid. 25 mg Lacton und 15 mg Phenylhydrazin
30 Minuten auf 100° erhitzt. Das Produkt kristallisierte nicht.

S-Benzylthiuroniumsalz der Sarmentonsdurc. 84 mg Lacton gaben 117 mg
aus Methanol mit Aceton gefélltes3) Bariumsalz. Dieses wurde mit 100 mg S-Benzylthiuro-
niumsulfat umgesetzt. Aus Methanol-Aceton farblose Blédttchen, Smp. 146—147°;
[aly = -22,8° +£2° (nach 5 Minuten) bzw. +9,5°+2° (nach 1 Stunde konstant)
(c = 0,963 in Methanol).

9,630 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1= 1dm; ajj = —0,268°4;0,02° (nach 5Minuten)
bzw. +0,092° + 0,02° (nach 1 Stunde konstant).

Eine Mutarotation des Benzylthiuroniumsalzes ist friher nie beobachtet worden,
doch zeigte das alte Originalpraparat4) denselben Effekt mit einem Endwert von [a]p =
+8,8°+ 2° (c = 1,125 in Methanol).

2 TF. A. Jacobs & N. M. Bigebw, J. Biol. Chem. 96, 355 (1932), fanden flr Kkrist.
Sarmentose 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 damals [a]jj =
+ 6,5° (in Methanol).
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Zur Analyse wurde 12 Stunden im Hochvakuum bei 20° Uber P205 getrocknet,
Schweinchen.
3,838 mg Subst. gaben 7,332 mg C02und 2,400 mg H,0 (OAB)
CIBH2406N2S (344,42) Ber. C 52,31 H 7,03% Gef. C 52,13 Il 7,17%

Die Mischprobc mit authentischem Vergleichsmaterial schmolz gleich.

Cryptograndosid B (I).

Es lagen 317 mg amorphes, durch nochmalige Chromatographie an Magnesium-
silikat gereinigtes .Material vor, das nach dem UV.-Absorptionsspektrum etwa 15% Des-
acctyl-anhydro-Derivat (111) enthielt. Da alle Kristallisationsversuche scheiterten, wur-
den 83 mg davon nochmals an 2,59 Magncsiumsilikat-Celite (2:1) chromatographiert.
Die mit Chloroform-Methanol (9:1) eluierten Anteile (51,5 mg) stellten einen farblosen

Schaum dar; [a]JJ = -34,0° = 2° (e = 1,0008 in Methanol).

10,004 mg Subst. zu 0,9994; I = 1dm; al)’= -0,34° £ 0,02°
3,188 mg Subst. gaben 7,231 mg C02und 2,275 mg H20 (OAB)
CagHsgOu (738,84) Ber. C 01,77 H 7,91% Gef. C 01,88 H 7,98%

Das UV.-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. Das Prdparat enthielt trotz scheinbar stim-
mender Analyse somit noch etwa 12% der Anhydroverbindung Ill. Die Substanz war
leicht I8slich in Aceton, Athanol und Methanol, schwer 18slich in Ather und Wasser.
AegaZ-Reaktion: rot; Kdler-KiUani-TXcaktion: farblos. Farbreaktion mit 84-proz. H2S04:
gelborange-orange (5 Minuten), rot (7 Minuten), braunrot (18 Minuten), grauschwarz
(1 Stunde).

Acetat. 150 mg Cryptograndosid B (15% 111 enthaltend) wurden mit 3,9 cm3ab-
solutem Pyridin und 2,7 cm3 Acetanhydrid zwei Tage bei 20° stehengelassen. Ubliche
Aufarbeitung gab 184 mg Rohprodukt, das an 5,5 g Magnesiumsilikat-Celite (2:1) chro-
matographiert wurde. Die ersten 10 mit Benzol-Chloroformgemischen eluierten Fraktionen
wurden verworfen. Weitere 6 mit reinem Chloroform eluierte Fraktionen (37,4 mg) gaben
aus Aceton-Ather nadelige Kristalle, Smp. 119—123°. Die alkoholische Lésung zeigte im
Ultraviolett Amax = 215 m/t (log e = 4,15) und Anmx 270 m/t (log e = 3,03). Dieses Kri-
stallisat enthielt somit noch 0% Anhydroverbindung IV.

W eitere 10 mit Chloroform-Methanol (99:1) sowie (98:2) eluierte Fraktionen (77 mg)
gaben aus Aceton-Ather 50 mg farblose Blattchen; Smp. 123—125°; [a]p‘= —22,7° + 2°
(c = 1,20S7 in Chloroform).

12,050 mg Subst. zu 0,9998 cm3; Z= 1dm; ctp = -0,274° = 0,02°
3,911 mg Subst. gaben 8,730 mg C02und 2,510 mg H20 (OAB)
CiA 0018 (900,99) Ber. C 6091 H 7,34% Gef. C 6091 H 7,18%

Die alkoholische Lésung zeigte im Ultraviolett ein Maximum bei 215 m/t (log e —
4,15) sowie eine Stufe bei 270 m/t (log 6 = 2,76). Dieses Préparat enthielt somit nur ca.
3% Anhydroverbindung 1V. Die Kristalle waren leicht I8slich in Methanol, Aceton und
Chloroform, schwer loslich in Ather. Farbreaktion mit H2S04 wie I.

Enzymatische Spaltung von Cryptograndosid B.

55 mg amorphes Cryptograndosid B (1) (das 12% Anhydroverbindung |11 enthielt)
in 200 ein3 destilliertem Wasser geldst, mit 180 mg Enzympréparat aus den Samen von
Adenium multiflorum1) und 2 cm3 Toluol versetzt und vier Tage bei 30° stehengelassen.
Im Vakuum bei 45° auf5 cm3eingeengt und mit 100 cm396-proz. Alkohol versetzt, durch
Kieselgur filtriert und mit 30 cm3 Alkohol nachgewaschen. Filtrat im Vakuum auf 5cm3
eingeengt, mit 100 cm3 Wasser versetzt, alle Alkoholreste im Vakuum entfernt und Imal

*) A. Hunger A T. Reichstein, Helv. 33, 76 (1950).
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mit 120 cm3, dann noch 7mal mit 50 cm3 Chloroform ausgeschittelt. Die mit wenig
Wasser gewaschenen Chloroformausziige tiber Na2SO., getrocknet und eingedampft gaben
38 mg rohes Cryptograndosid A.

Die waésserige Phase wurde im Vakuum auf 50 cm3eingeengtund 6mal mit je 60 cm3
Chloroform-Alkohol (2:1) ausgeschiittelt. Diese Ausziige hinterliesesn beim Eindampfen
nur 8,7 mg Riuckstand (verworfen).

Die verbleibende wésserige Losung diente zur Isolierung des Zuckers. Ausfihrung
siehe bei enzymat. Spaltung des Desacetyl-anhydro-cryptograndosids B (I11).

Identifizierung des Mono-Glykosids aus enzymat. Spaltung.

Die 38 mg Rohprodukt wurden an Magnesiumsilikat-Celite (2:1) chromatographiert.
Die mit Chloroform-Methanol (98:2) eluierbarcn Anteile (20 mg) gaben aus Aceton-Wasser
fast farblose Nadeln, Smp. 95—100°.

2,558 mg Subst. gaben 6,322 mg C02und 1,991 mg H20 (ETH)
C3H.1809 (576,70) Ber. C 66,59 H 8,39% Gef. C 67,45 H 8,72%

Das UV.-Absorptionsspektrum zeigte zwei Maxima bei 215 mji (log e — 4,16) und
270 m/i (log s = 3,43), was auf einen Gehalt an VIII von 15% hinweist. Keller-Kuiani-
Reaktion: blau. Der Einfachheit halber wurde die ganze Menge wie folgt in das besser
kristallisierende V 111 Ubergefuhrt.

Kristalle, Mutterlauge und benachbarte Fraktionen (zusammen 22 mg) wurden in
absolutem Benzol geldst, durch eine mit Benzol bereitete Sdule aus 1 g alkalifreiem A120 3
filtriert und mit Benzol gedeckt drei Tage bei 20° stehengelassen. Anschliessend nochmals
chromatographiert. Die mit Benzol-Chloroform (1:1) sowie (1:4) eluierten Anteile (17 mg)
gaben aus Aceton-Ather-Petrolather 9 mg farblose Kdérner, Smp. 232—234°; [a]ff—
+50,2° i 5° (c = 0,3707 in Methanol).

3,705 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1dm; xs = +0,186° + 0,02°
2,289 mg Subst. gaben 5,88 mg C02und 1,82 mg H20 (jS-IT.)
C30H,,07 (516,66) Ber. C 69,74 H 8,58% Gef. C 70,10 H 8,90%

Ac(ul-Reaktion: rot, Keller-Kiliani-'Reaktion: blau. Mischprobe mit V11l schmolz

gleich, auch die Farbreaktion mit H2S04 war gleich.

16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B (III).

Aus Methanol-Ather kugelige Drusen, Smp. 198—202°; [a]jf = -1-28,3° +2°

(c = 1,154 in Methanol).
11,538 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1= 1dm; a”3= +0,327° = 0,02°
3,124 mg Subst. gaben 7,27 mg C02und 2,25 mg H20 (S.W.)
5,097 mg Subst. verbr. 2,50 cm30,02-n. Na2S20 3 (Zeisel- Viebock) (iS')I')
C3H51012 Ber. C 63,73 H 8,02 —OCH, 457%
(678,79) Gef. ,, 63,51 , 8,06 " 5,08%

Ler/«Z-Reaktion: rot, KeUcr-Kiliani-'Rcaktion: farblos. UV-Absorptionsspektrum
in Alkohol zeigte ein Maximum bei 270 m/i und log e = 4,21. Farbreaktion mit 84-proz.
11250.,: orangerot (1 Minute), rot (7 Minuten), braunrot (18 Minuten), braungrau (1 Stun-
de), grauschwarz (1% Stunden), gringrau (2(4 Stunden). Leicht Iéslich in Chloroform,
Methanol und Athanol, schwer in Aceton, sehr schwer in Wasser, fast unlgslich in Ather.

Acetat IV. 15 mg Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B vom Smp. 198—202° mit
0,4 cm3absolutem Pyridin und 0,3 cm3 Acetanhydrid zwei Tage bei 20° stehengelasscn.
Ubliche Aufarbeitung gab 19 mg Rohprodukt. Aus Mothanol-Ather-Petroldther farblose
Kristalldrusen, Smp. 204—206°.

Enzymatische Spaltung von 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid B
(V1.

84 mg 16-Dcsacetyl-anhydro-cryptograndosid B vom Smp. 198—202° wurden in
250 cm3 destilliertem Wasser mit 200 mg Enzympréparat aus den Samen von Adenium
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multiflorum sowie 2 cm3 Toluol versetzt und funf Tage bei 32° stehcngelassen. Aufarbei-
tung wie bei Spaltung von 111 gab 77 mg rohen Chloroformextrakt. Verbleibende wasse-
rige Losung siehe Isolierung des Zuckers.

Isolierung von 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A (VIII)
aus Enzymspaltung von 111I.

Die 77 mg Chloroformcxtrakt wurden an 2,5 g alkalifreiem A120 3chromatographiert.
Die mit Chloroform und Chloroform-Methanol (95:5) oluierbaren Anteile (27 mg) gaben

aus Methanol-Ather 18 mg farblose kérnige Kristalle, Smp. 229—231°; [a]|* = +53,2°
+ 3° (c = 0,8192 in Methanol).
8,187 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1= 1dm; a”’= +0,436° + 0,02°
2,989 mg Subst. gaben 7,68 mg C02und 2,72 mg H20 (<SHF.)
C0H.uO, (516,66) Ber. C 69,74 H 8,58% Gef. C 70,12 H 8,50%
Mischprobe mit V111 schmolz ebenso. Auch die Farbreaktionen waren gleich, ins-
besondere auch Keller-Kiliani-~Rc<iktion positiv.

Die mit Chloroform-Methanol (9:1) und (1:1) eluierten Anteile (10 mg) gaben aus
Methanol-Ather noch wenig Ausgangsmaterial (111) vom Smp. 198—202°,

Nachweis der Glucose.

Es wurde nur das von der Spaltung der Anhydroverbindung 111 erhaltene Material
verwendet, weil nur dieses aus krist. Ausgangsprodukt stammte.

Die mit Chloroform ausgeschuttelte wésserige Losung wurde noch 6mal mit Chloro-
form-Alkohol (2:1) ausgeschittelt, dann im Vakuum zum dinnen Sirup cingedampft und
dieser mit viel Methanol versetzt. Die flockige Fallung abfiltriert, klare Ldsung im Va-
kuum eingedampft und die F&llung mit Methanol noch 2mal wiederholt. Der so erhaltene
Sirup wurde in 5 cm3 Methanol aufgenommen, die Lésung mit 30 cm3absolutem Athanol
versetzt und die flockige Féllung durch Filtration entfernt. Das klare Filtrat wurde im
Vakuum ganz eingedampft, der verbleibende gelbliche Sirup in 2 cm3 Wasser geldst, mit
wenig gewaschener Kohle geschuttelt und erneut filtriert. Das farblose Filtrat hinterliess
beim Eindampfen im Vakuum 15 mg fast farblosen Zuckersirup, der beim Stehen teil-
weise Kristallisierte. Als Hauptkomponente konnte durch Papierchromatographio darin
Glucose festgestellt werden. Die Chromatographie wurde von Herrn Dr. A. M. Jerminl)
in Cambridge (England) ausgefihrt, dem wir auch hier den besten Dank daflir aussprechen
mochten. Als Resultat stellte er folgendes fest: ,,Als Hauptkomponente enthielt der Sirup
60—80% Glucose (RF = 0,195 in Athylacetat-Pyridin-Wasser (2:2:1)), daneben einen
zweiten Bestandteil B, 15—.30% des Sirups (RF = 0,22) sowie kleine Mengen von drei
weiteren Stoffen. In Anbetracht der Verunreinigungen, die oft durch enzymatische Spal-
tungen eingefiuhrt werden, glaubt er, dass ausser Glucose hdchstens noch B als Kompo-
nente des urspriinglichen Glykosids in Betracht kommt. Ahnliche RF-Werte wie B zeigen
Mannose (0,24), Allose (0,22) und Gulose (0,23).

Identifizierung des Digitalinum-verum-hexacetats (XVII).

Aus Aceton-Benzol farblose Nadeln mit Doppel-Smp. 164—168°/225—230°;
[«]]*= -13,9° + 2° (c = 1,022 in Chloroform).
10,225 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1= 1dm; = —0,142° + 0,02°
3,311 mg Subst. gaben 7,25 mg C02und 2,10 mg H20 (S.W.)
4,107 mg Subst. verbr. 1,35 cm30,02-n. Na2S20 3 (Zeisel-Viebdck) (S. II’.)

C48HmO20 Ber. C 59,73 H 7,12 —OCH3 3,25%
(965,02) Gef. ,, 59,75 ,, 7,08 » 3,41%

X) Ausgeflhrt nach der Methode von M. A. Jennin & F. A. Ishencood, Biocliem.
J. 44, 402 (1949).
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Ae;/aZ-Reaktion: rot. UV.-Absorptionsspektrum in Alkohol zeigte zwei Maxima bei
216 mfi (logs = 4,14) und bei 270 m/i (16ge = 3,24) (ungetrocknctcs Préparat, aber berechnet
auf Mol.-Gew. = 965). Demnach enthielt das Préparat etwa 8% 16-Desacetyl-anhydro-
Vcrbindung. Die Mischprobe mit authentischem Digitalinum-verum-hexacetat gab keine
Schmelzpimktserniedrigung. Auch die Farbreaktion mit 84-proz. H2S04 war gleich:
gelb-gelborange (5 Minuten), orange (30 Minuten), braunrot (1 Stunde), braungrau (2
Stunden), graugrin (3 Stunden).

Cryptograndosid-C-aoetat.

40,1 mg amorphes ,,Cryptograndosid C* in 1 cm3 absolutem Pyridin und 0,7 cm3
Acctanhydrid zwei Tage bei 20° stchcngelassen. Ubliche Aufarbeitung mit Chloroform-
Ather gab 41,6 mg Rohprodukt. Aus Aceton-Ather 18 mg einseitig zugespitzto Nadeln,

Smp. 241—247°; [VIn = -35,7° £ 2° (c = 0,9014 in Chloroform).

9,009 mg Subst. zu 0,9994 cm3; | — | dm; aj* = —0,322° i 0,02°

3,792 mg Subst. gaben 8,89 mg C02und 2,54 mg H2D (OAB)

Q)dH50i2 (676,78) Ber. C 63,89 H 7,75% Gef. C 63,96 H 7,50%
Xeilal-Reaktion: rot, Kdler-Kiliani-'Reak.lion: negativ. UV.-Absorptionsspektrum

in Alkohol zeigte zwei Maxima bei ca. 216 m/i (log s = 4,22) und bei ca. 275 m/i (log e =
2,93). (Berechnet auf 676,78.) Das Praparat dirfte damit ca. 6% einer Desacetylanhydro-
Verbindung enthalten haben. Farbreaktion mit 84-proz. H2504: gelb-gelborange (1 Mi-

nute), orange (35 Minuten), rot (1 Stunde), braunrot (2 Stunden), beigebraun (3 Stunden),
graubraun (4 Stunden).

16-Desacetyl-anhydro-oleandrin aus Oleandrin mit A120 3.

200 mg Oleandrinl) wurden in 20 cm3Benzol-Chloroform (4:1) geldst, durch eine mit
Benzol bereitete Sdule aus 10 g alkalifreiem A120 3filtriert, mit Benzol gedeckt drei Tage
bei 20° stehengelassen und anschliessend normal chromatographiert. Uber das Resultat
orientiert folgende Tabelle.

Frak- Eindampfriickstand UV.—Absprptions— Gehalt
tions- Lésungsmittel ) spektrum in Alkohol Anhydro-
Nr Gewicht Smp. Verbind
: Aiitiix log e :
1 Chloroform-Benzol (1:1) — -
2 Chloroform-Benzol (1:1) 83 mg 215—226° 216 m/t 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 amorph - - -

Die Fraktionen 3 und 5 wurden zusammen aus Aceton-Ather umkristallisiert. Recht-
eckige Tafeln, Smp. 230—234°; [oJf®= +18,3° + 2° (c = 1,018 in Methanol)2).
10,172 mg Subst. zu 0,9994 cm3; | — | dm; — +0,187° i 0,02°
3,248 mg Subst. gaben 8,33 mg C02und 2,49 mg H20 (S.W.)
C3H 440, (516,66) Ber. C 69,74 H 8,58% Gef. C 69,99 H 8,58%

‘) Wir danken Herrn Prof. IT. Sclweter fur dieses Material.
2) G. Gesse.-) fand fir ein durch Pyrolyse bereitetes Praparat Smp. 221°.
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Keller-Kiliani-Reaktion: blau, AeyaZ-Reaktion: rot. Farbreaktion mit 84-proz.
112S04: gelb-gelborange (2 Minuten), braungelb (6 Minuten), braun (2 Stunden), grau
(6 Stunden).

Acetat. Wie iblich bereitet. Aus Aceton-Ather farblose Kérner, Smp. 207—212°;
Md = +82“%x 2°(c = 1,399 in Chloroform).
13,980 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 — 1dm; a]j = +0,115° + 0,02°
3,877 mg Subst. gaben 9,745 mg C02und 2,923 mg H2 (OAB)
C¥H1008 (558,09) Ber. C 68,79 H 8,30% Gef. C 68,59 H 8,44%
UV.-Absorptionsspektrum in Alkohol zeigte Amax = 270 m/i und log e = 4,23. Farb-
reaktion mit 84-proz. H2S04 analog wie freies Glykosid.

Die Mikroanalysen wurden in folgenden Laboratorien ausgefihrt: Mikrolabor der
Eidg. Technischen Hochschule, Zurich (Leitung W. Manser) (ETH.), Mikrolabor der
Organ.-ehem. Anstalt, Basel (Leitung E. Tliommcn) (OAB), bei Frau Dr. M. Sobolka und
Herrn Dr. E. Wiesenberger, Graz (S.TF.). Die Ultraviolett-Absorptionsspektren wurden
von Herrn P. Zoller mit einem Becbnan-Quarz-Spcctrophotometer Modell DU in alko-
holischer Lésung aufgenommen.

Zusammenfassung.

Aus den Bléttern von Cryptostegia grandiflora (Roxb.) R. Br.
wurden zwei neue herzwirksame Glykoside isoliert, die als Crypto-
grandosid A und Cryptograndosid B bezeichnet werden. Yon diesen
war ersteres kristallisiert, das zweite amorph, gab aber ein krist. Ace-
tat. Als dritten herzwirksamen Stoff enthielt das Material Digitali-
nurn verum (evtl. partiell acetyliert), das als krist. Acetat isoliert wur-
de. Ausserdem liessen sich noch zwei krist. Glykoside isolieren, die aus
den zwei Cryptograndosiden durch Abspaltung von einem Mol Essig-
sdure entstehen und die vermutlich keine Herzwirksamkeit besitzen.
In sehr geringer Menge wurde schliesslich noch ein krist. Acetat ge-
fasst, das als Cryptograndosid-C-acetat bezeichnet wird, aber nicht
genauer untersucht wurde.

Cryptograndosid A erwies sich als Verbindung von Oleandrigenin
mit Sarmentése, Cryptograndosid B enthalt noch ein Mol Glucose
mehr und liess sich mit einem Enzym aus den Samen von Adenium
multiflorum in Cryptograndosid A lberfiihren.

Cryptostegia grandiflora enthdlt somit ganz &dhnlich gebaute
Glykoside wie Adenium Honghel. Zwei von ihnen unterscheiden sich
nurim Zuckeranteil, das dritte ist, bis auf eine Unsicherheit im Acetyl-
gehalt, identisch.

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel.
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134. L’acide allo-cyclogéranique, un isomeére des acides
a- et ji-cyclogéraniques
par Ch. A. Vodozl) et H. Seliinz.
(4 V 50)

A. Formation et 'propriétés de Vacide allo-eyclo-géranigne.

L’acide géranique (l), préparé en oxydant le citral par I'oxyde
d’argent, fournit, par traitement a chaud a l’acide formique 98%, de
I’acide a-cyclogéranique (I1) en trés bon rendement?. En revanche,

COOH Nx / .COOH

[ I
(WA

I’acide géranique «synthétique», que nous avons obtenu a partir de
I’ester /Miydroxy- a,/3-dihydrogéranique par déshydratation au ftri-
bromure de phosphore en présence de pyridine et saponification de
I’ester non saturé, ne donne par un traitement analogue que des
pourcentages médiocres d’acide a-cyclogéranique3), variables selon
les conditions dans lesquelles I’élimination d’eau a été effectuée. Du
mélange formé lors de cette réaction, l’acide a-cyclogéranique peut
étre facilement séparé: grace a I’encombrement stérique que subit son
groupe carboxyle il n’est pas estérifié par chauffage avec de Ialcool
contenant 10 % d’acide sulfurique concentré, alors que les autres acides
contenus dans le mélange le sont.

Si ces parties facilement estérifiables consistaient en acide géra-
nique non cyclisé, elles devraient, par un second traitement a l’acide
formique, fournir une nouvelle quantité d’acide a-cyclogéranique.
Ceci n’est cependant pas le cas. Un examen approfondi nous a montré
qu’elles contiennent de notables quantités, variant fortement suivant
les conditions d’expérience, d’un acide monocyclique CIOH1®2 li-
quide, inconnu jusqu’a présent, que nous avons appelé acide «allo-
cyclogéranique». Le méme acide se forme d’ailleurs aussi a partir de
I’acide /Miydroxy-a,/?-dihydrogéranique par traitement a l’acide sul-
furique a 70 %4).

La nature monocyclique de ce nouveau composé est prouvée par
I'hydrogénation catalytique jusqu’a saturation, qui fournit un dérivé
diliydrogéné, ainsi que par les constantes physiques. L’acide allo-

P Voir Thése 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 un prochain mémoire.
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cyclogéranique n’a pas le méme squelette que les acides ax et /l-cyclo-
géraniques, car son estérification, de méme que la saponification de ses
esters sont aisées.

L’acide allo-cyclogéranique est un liquide incolore, huileux. A
I’état pur il a les propriétés suivantes: E12 = 142°; d} = 0,9921;
njj = 1,4765. La courbe du spectre d’absorption dans l’ultraviolet,
analogue a celle de I’acide a-cyclogéranique, ne montre pas de maxi-
mum aux environs de 225 m/.t; la double liaison ne se trouve donc pas
en position a,/? par rapport au groupe COOH. Le sel de benzyl-iso-
thio-urée fond a 145°, I'amide a 150°. Traité a I’acide sulfurique 80%,
a froid, I’acide allo se transforme en une lactone Cl0ii1G2; I’hydrazide
de I'hydroxyacide correspondant fond a 134°.

L 'acide dihydro-allo-cyclogéranique, obtenu par hydrogénation
dans I’acide acétique glacial en présence d’oxyde de platine, est solide,
F. 36—37°; le sel de benzyl-isothio-urée fond a 156°. Ses esters sont,
comme ceux de l’acide non saturé, facilement saponifiables.

Il est a noter que le type allo-cyclique a également été rencontré
lors de la cyclisation de I’acide e-méthyl-géraniquel).

B. Hypothése sur la constitution de Vacide allo-cyclogéranique.

L’acide géranique préparé a partir du citral ne fournit pas d’acide
allo-cyclogéranique par traitement avec des agents cyélisants; il faut
en conclure que l’acide géranique «synthétique», obtenu a partir de
I’ester hydroxy-dihydro-géranique par la méthode décrite, contient
d’autres acides, isomeres de l’acide géranique.

D’aprés Kon & Nargund?2), un /9-hydroxyester dont I’hydroxyle
est lié a un atome de carbone portant un groupe méthyle et un autre
alcoyle peut donner par déshydratation les esters non saturés aussi
bien en /2,y qu’en a,/9. L’¢ster hydroxy-dihydro-géranique (IV), ob-
tenu par condensation de la méthylhepténone (111) et du bromoacétate
d’éthyle selon ReformatzJcy, peut donc — aprés élimination d’eau et
saponification du produit de déshydratation — nous conduire aux
acides V, VI, et VII, dont les deux premiers peuvent exister sous
les formes cis et trans.

>
+ saponif.

1) G. Schappi < C. F. Seidel, Helv. 30, 2201, note 3, 2209, note 1 (1947).
2) Soc. 1932, 2401; voir aussi R. L. Shriner, Organic Reactions, Vol. I, p. 11 (cd.
1942).
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Lequel de ces trois acides, Y, VI et VII peut-il engendrer un iso-
meére cyclique a squelette autre que celui de I’acide a-cyclogéranique ?
En admettant pour la cyclisation provoquée par les acides un méca-
nisme électronique comme en ont proposé G. F: Bloomfieldl) et d’au-
tres auteurs?), c’est l'acide VII (resp. VIIbis) qui pourrait se trans-
former le plus facilement en un isomére cyclique de formule VIII.
Celui-ci posséderait donc la structure d’un acide (diméthyl-1,I-cyclo-
hexéne)-acétique-33)4). Quant a la double liaison, qui d’aprés le
spectre d’absorption n’est pas en position a, fi par rapport au groupe
carboxyle, on peut admettre qu’elle se trouve soit en 2,3 soit en 3,4;
car il semble établi que lors de la cyclisation des terpénes de ce type
elle n’est jamais décalée du groupe fonctionnel de plus d’un atome
de carbone.

Les acides V et VI sont moins aptes a former des isoméres sem-
blables, comme le démontrent les considérations suivantes.

D’aprés F. Tiemannb5), un composé cis du type V donne par cycli-
sation le méme produit que son isomére trans6), observation dont
I’exactitude a été confirmée dans notre laboratoire?).

L ’acide VInepourraformer desisomeéres acyclehexagonal qu’aprés
transposition d’une des liaisons éthyléniques. La formation directe
d’isomeres cycliques, impossible selon les théories modernes, impli-
querait la création d’un pont partant d’un c6té d’un groupe —CH2—
ou —CIL, activé par le voisinage d’une double liaison en position a, fi8).

La formation de pentacycles ou d’heptacycles, enfin, semble trés
improbable a cause des polarisabilités relatives des points de jonction.

Nous remercions la Maison Chuit, Naef & Cie, Firmenich & Cie, Sccrs, Genéve, de
leur soutien pour ce travail.

b Soc. 1943, 289.

2) Voir les indications de A. IJscJienmoser & H. Schinz, Helv. 33, 172 (1950).

3) Pour des raisons praticjues, nous numérotons les atomes de C du noyau cyelo-
liexanique de la fagon indiquée, en commencant a compter par celui du groupe diméthyle.

4) Ce squelette a été envisagé de maniere purement hypothétique par K. v. Auwers
& W. Moosbriigger pour un produit obtenu par cyclisation d’un dihydro-myrcéno, A. 387,
189 (1912).

5) B. 33, 3720 (1900); voir aussi A. O. Caldwell € E. R. H. Jones, Soc. 194G, 599.

e) Le citral naturel possede en majeure partie la forme trans, A. Blumann & O.Zeil-
schel, B. 39, 1780 (1906); 44, 2590 (1911).

7) H. Qritter, Thése E. P. F., a paraitre.

8 La possibilité d’un tel mécanisme a été envisagée pour certains cas par J. W. Batty,
J. M. Ueilbron & 11'. E. Jones, Soc. 1939, 1556, et plus tard par H. L. Simon & H. Schinz,
Helv. 32, 1568 (1949). Des recherches plus récentes exécutées dans notre laboratoire ont
démontré que ce genre de réaction est trés peu probable, voir These A. Lauchenauer,
E. P. F., 1949.
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Partie expérimentalel.
Préparation de I'acide allo-cyclogéranique par cyclisation de I'acide géranique «synthétique».

Acide géranique «synthétique». L’ester géranique synthétique a été préparé d’aprés
L. Jluzicha <0 Il. Schinz2). L’hydroxyester qu’on obtient par condensation de la méthyl-
licpténone (purifiée par simple distillation) avecle bromoacétate 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 excés d’HCI 1:1 et isole ainsi
I’acide géranique «synthétique». Aprés rectification cclui-ci passe a 94—97° (0,06 mm).

Cyclisation. On digére pendant 2 heures au bain-marie bouillant une solution de
49,S g d’acide géranique (d®%5 0,9824; n*e° 1,4783) dans 150 g d’acidc formique eristalli-
sable 98—100%. La solution claire au début vire rapidement au brun-mauve. On distille
alors I’acide formique sous vide partiel. On reprend le résidu dans de I’éthcr qu’on épuise
au carbonate dilué et sépare en parties neutres (1,44 g) et acides. Ces derniéres fournissent
35,1 g d’un mélange d’acide allo-cyclogéranique et d’acide a-cyclogéranique. EQil 91 a
94°; d25= 0,9950; n~r = 1,4799; résidu 11,7 g d’huile visqueuse.

Estérification des acides cyclisés. On porte a ébullition a reflux pendant 2 heures
35 g d’acides cyclisés distillés dans 90 cm3 do méthanol contenant 9 cm3d’ILSO., conc.
On distille alors la moitié du méthanol, laisse refroidir et ajoute 100 cm3 d’eau glacée.
Par traitement a I’éther et au carbonate on obtient 4,85 g d’acide a-cyclogéraniquo fon-
dant a 104—105° aprées 4 recristallisations dans le méthanol aqueux, et 32 g de parties
neutres. Ces derniéres sont distillées et rectifiées aprés réunion avec 52,1 g de substance
provenant d’un autre essai identiqgue. On isole une fraction do téte E12= 88—93,5°
(5,7 g), deux fractions de queue resp. En = 955—98° (8,7 g) et Eu = 98—101° (21,6 @),
etune fraction de cceur Eu = 94—95° (44,4g) consistant en allo-cyclogéraniate de méthyle
assez pur. d12= 0,9626; nj" = 1,4636; CnHIs02|i RMD calculée 51,98; trouvée 52,18.

Saponification de Vallo-cyclogéraniate de méthyle. On fait bouillir pendant 2 heures
une solution de 10 g d’ester allo-cyclogéranique et de 5 g de KOH dans 50 cm3do métha-
nol. On isole 0,23 g de produit neutre huileux et 8,98 g d’acide all6 brut. Distillé une pre-
miére fois, ce dernier passe des le début a la bonne température, mais abandonne 1,84 g
de résidu.

Variante. 41,6 g d’acides cyclisés sont estérifiés a 0°, en solution éthérée, par le
diazométliane. Le produit brut obtenu qui contient les esters a- et allo-cyclogéranique?,
est saponifié directement. L’a-cyclogéraniate de méthyle présent, insaponifiable, reste
dans les parties neutres.

Propriétés de I'acide allo-cyclogéranique.
Constantes physiques. La fraction de cceura EX = 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 C02et 2,949 rng H
CI10H 1602 Calculé C 71,39 H 9,59% Trouvé C 71,23 H 9,65%
La courbe d’absorption dans I'ultraviolet (solution alcoolique) débute a 260 m/i,
log s = 1,0. A 240 m/t log s — 2,55, a 216 m/i (limite d’observation) log e = 3,25.
Amide. On met en présence 0,5 g d’ester méthylique allo et 5 cm3 d’ammoniaque
concentrée pendant un mois a température ambiante, en agitant périodiquement. Des
cristaux aparaissent des la premiére semaine. On évapore presque a sec dans le vide et
filtre les cristaux qu’on recristallise dans un mélange d’acétate d’éthyle et d’éther de
pétrole. F. 150°; trés minces paillettes rectangulaires nacrées.
3,781 mg fournissent 9,957 mg C02et 3,467 mg H2
CI1H I7TON Calculé C 71,81 H 10,25% Trouvé 71,87 H 10,26%

3) Les points de fusion sont corrigés. q Helv. 23, 959 (1940).
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Sel de benzyl-isolhio-urée: F. 145° apres recristallisation dans I’alcool.
3,758 mg fournissent 8,888 mg C02et 2,617 mg H2
C,8H2MO2N2S  Calculé C 64,63 H 7,84% Trouvé C 64,54 H 7,79%

Purification de I'acide allo-cyclogéranique. 3 g do sel de benzyl-isothio-urée F. 145°
sont humectés avec un peu d’étlier et agités avec 5 cm3 d’HCI 2-n., & température am-
biante. Le sel est scindé trés rapidement. L’éther est lavé avec peu d’HCI, puis épuisé
au carbonate. Celui-ci est lavé a I’6ther de pétrole, puis acidifié a I’HCI 2-n. L acide allo
remis en liberté est extrait a 1’6ther aprés relarguago au NaCl. 1l est distillé et la fraction
do coeur est rectifiée: E,, #4 —82°; dj' = 0,9921; nj» = 1,4765; CI0H 1602 jiRM D cal-
culée 47,25; trouvée 47,87.

Hydrogénation de I'acide allo-cyclogéranique.

I g d’acide allo-cyclogéranique est dissous dans 10 cm3 d’acide acétique glacial et
hydrogéné en présence de 50 mg de Pt02. 0,95 mol.d’H2 sont absorbés en 2 heures 30.
Pour compléter la réaction, I'opération est continuée pendant la nuit. La solution est
alors saturée envers le C(N02)4. L’acidc acétique est distillé sous vide partiel. Le résidu
cristallise lentement aprés grattage de la paroi du ballon. Aprés 4 cristallisations dans
le méthanol aqueux, il fond a 36—37°. Petits cristaux tabulaires compacts.

Il est cependant plus pratique d’identifier I’acide dihydro-allo-cyclogéranique sous
forme de son sel de benzyl-isothio-urée qui, recristallisé dans l’alcool, fond a 156°. Pail-
lettes blanches nacrées.

3,785 mg fournissent 8,933 mg C02et 2,828 mg H20
CBH2BN2S Calculé C 64,24 H 8,39% Trouvé C 64,41 H 8,36%

Lactonisation de I'acide allo-cyclogéranique.

On dissout 1,6 g d’acide allo-cyclogéranique dans 5 cm3d’H250480% (léger écliauffe-
ment) et laisse reposer une semaine a 0°. On dilue alors avec 20 cm3d’eau plus quelques
morceaux de glace, sature avec du sulfate d’ammonium et extrait a I’éther, lui-méme
épuisé ensuite au carbonate 2-n. Ce dernier est acidifié a I’HCI et extrait, 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 et obtient une fraction de cceur: E13= 138—139°; dl1' = 1,0458; njj =-
1,4801 ; CI0H 1002 RMd calculée 45,63; trouvée 45,71.

2,880 mg fournissent 7,520 mg C02et 2,500 mg H20
CIH1602 CalculecC 71,39 H 9,59% Trouvé C 71,26 H 9,71%

Hydrazide de I’hydroxyacide correspondant. 0,24 g de lactone sont digérés au bain-
marie bouillant avec 0,18 g d’hydrate d’hydrazine pur et 0,2 g de xyléne anhydre pendant
y2 heure. On élimine le solvant et le réactif en excés a 70° sous 11 mm et laisse reposer la
nuit. Le résidu cristallise aprés adjonction de CHC13 et précipitation par le cyclohexane.
On recristallise dans un mélange de ces deux solvants. L’hvdrazide obtenu fond a 134°.

Fines paillettes allongées translucides.
3,634 mg fournissent 7,942 mg C02et 3,236 mg H20
CIH20N2 Calculé C 59,97 H 10,07%  Trouvé C 59,64 119,96%

Les analyses ont été effectuées dans notre laboratoire de micro-analyse par M.

IF. Manser.
RESUME.

A. Le mélange d’acides qui résulte de la déshydratation de I’ester
/S-liydroxy-a, /5-dihydro-géranique par le mélange PBiypyridine et de
la saponification des esters non saturés donne sous l’action de I’acide
formique, outre I’acide a-cyclogéranique, un autre acide cyclique
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CI0H 1602 Les propriétés de ce dernier, que nous avons appelé acide
allo-cyclogéranique, sont décrites.

B. Pour le nouvel acide cyclique, le squelette d’un acide (diméthyl-
I,I-cycloliexéne)-acétique-3 semble probable.

Laboratoire de Chimie organique de
I’Ecole Polytechnique Fédérale, Zurich.

135. Constitution de I’acide allo-cyclogéranique
par Ch. A. Yodoz et H. Schinz.
(4 V 50)

A. Dégradation de I'ester dihydro-allo-eyclogéranigue. m

Dans le mémoire précédentl) nous avons décrit l’acide allo-
cyclogéranique et envisagé pour ce corps les formules hypothétiques |
et Il1. Pour obtenir plus de clarté sur la constitution du nouveau com-
posé, nous avons effectué une dégradation du dérivé dihydrogéné
selon la méthode proposée par Barbier & Locquin2) ainsi que par
Wieland3).

Nous avons traité I’ester dihydro-allo-cyclogéranique par 2 mol.-g
de CHjMgl. Le carbinol tertiaire obtenu a été déshydraté a I’acide
formique, et I’hydrocarbure éthylénique, ozoné. Outre un faible pour-
centage d’un produit neutre cétonique, on obtient un acide CH1® 2
homologue inférieur de l’acide allo-cyclogéranique. Ce composé est
liquide, son sel de benzyl-isothio-urée fond a 147°.

Ceciprouve que le groupe carboxyle de I’acide allo-cyclogéranique
n’est pas attaché directement au cycle, mais qu’il est lié a un groupe
CH2, car dans le premier cas, il se serait formé une cétone. Le schéma
des réactions est donc le suivant:

/ OH ICH3
R—CHj—COOCH;j y R—CH2—C—CH3 > R—CH=t/ v R—COOH
(R= CHIB X CH3 'CH,

Si notre hypothése sur la constitution de l’acide allocyclogéra-
nique est juste, le dérivé dihydrogéné posséde la formule 111 et I’acide
CHI16 02la formule 1V 4).

b Helv. 33, 1035 (1950).

-) C.r. 156, 1443 (1913).

3 Z. physiol. Ch. 161, 80 (1926).

g Pour un essai de déshydrogénation au sélénium de I’acide C9H 180 2ayant conduit,
aprés oxydation permanganique de I’hydrocarbure formé, a I’acide benzoique, voir la
thése de Ch. A. Vodoz.



Volumen xxxnr, T'ascieulus iv (1950) - No. 135. 1041

\

~"COOH

B. Synthése de Vacide dihydro-allo-cyclogéranique.

Pour vérifier notre hypothése concernant le squelette de l’acide
allo-cyclogéranique, la synthése du dérivé dihydrogéné a été entre-
prise.

-_—
" COOR I I yCOOR

La diméthyl-1,I-cyclohexanone-3 (Y), cétone résultant de la ré-
duction partielle de la dimédone (diméthyl-1,1-cyclohexane-dione-
3,5)1 est condensée avec le bromoacétate d’étliyle en présence de zinc.
L’hydroxyester VI obtenu est déshydraté par le chlorure de tliionyle
et la pyridine et fournit ainsi I’ester (ou un mélange d’esters isomeéres)
VII. L’acide VIII, un mélange d’isoméres lui aussi, posséde des cons-
tantes assez voisines de celles de I’acide allo-cyclogéranique. La pré-
sence de I'isomére non saturé en a, /? dans le produit V111 est accusée
par le spectre d’absorption dans l'ultraviolet, dont la courbe a un
maximum a 225 my, log e = 3,3.

Sous I’action de I’acide formique 98% a 95°, la double liaison se
transpose en grande partie dans le noyau. Le point de fusion du sel
de benzyl-isothio-urée s’é¢léve un peu et le produit semble homogene.

L’acide VIl absorbe rapidement une mole d’hydrogéne. Le sel
de benzyl-isothio-urée de I’acide saturé Il fond a 156—157°. A I’essai
de mélange avec le sel de I'acide dihydro-allo-cyclogéranique (F. 156°)
on n’observe aucune dépression. Les deux produits sont donc iden-
tiques.

C. Dégradation de Vacide allo-cyclogéranique au ‘permanganate.

Apres avoir déterminé le squelette de I’acide allo-cyclogéranique,
il fallait trouver I’emplacement exact de la double liaison. Dans cette
intention, la dégradation permanganique a été tentée en premier lieu.

1) A. 11. Crossley & N. Benouf, Soc. 91, 63 (1907).
66
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Sur I’acide neutralisé par un léger exces de potasse caustique di-
luée, on fait agir a froid une solution diluée de permanganate de po-
tassium, équivalente a 3 «0O».Les parties acides sont estérifiées au
diazométhane. La distillation des esters fournit 2 fractions: 1. El4
84—90°, un ester de formule brute CIOH 1803, qui ne donne pas de
semicarbazone; 2. EOl 82—84°, un ester glycolique CuH 2004, auquel
on peut attribuer la formule 1X ou X. L’ester glycolique fournit par
saponification I’acide correspondant CI0H 1804 (F. 122°) qui ne se
lactonise pas. Ceci s’explique par le fait que I’action du permanganate
sur une oléfine conduit toujours a un glycol-1,2 cisl). Ainsi, dans notre
cas, le groupe méthyle portant le carboxyle est en position trans par
rapport a I’hvdroxyle en 2 ou en 4, ce qui est défavorable a la lacto-
nisation.

Qa?%

IX OH X

Un second essai d’oxydation, avec 4 «O» cette fois, a de nouveau
conduit a I’acide glycolique. En outre, on a obtenu de faibles quantités
d’un acide dicarboxylique, dont I’analyse correspondait approxima-
tivement a la formule C8H 140 4.

Un troisiéme essai a plus grande échelle, mais avec 1,5 «O» seule-
ment, a fourni, aprés traitement des parties acides au diazométhane,
un ester saturé solide (F. 83—84°) de composition Cull180 4 (acide
correspondant CIOH 1604) et contenant un «H» actif. D’autre part,
40% de l’ester alld n’ayant pas réagi ont été récupérés. Le composé
CuHi& 4pourrait étre p. ex. I’ester méthylique d’un acide [diméthyl-
I,I-hydroxy-3-oxo0-2(ou 6)-cyclohexane]-acétique-3. On n’a pas pu
en obtenir de dérivés cristallisés.

Les oxydations permanganiques ne sont donc pas satisfaisantes.
Le rendement en acide glycolique n’est, que de 7%, et celui-ci semble
étre oxydé plus facilement que I’acide allé lui-méme, qu’on retrouve
inattaqué en partie.

D. Dégradation de Vacide allo-cyclogéranique en passant par Vépoxyde
correspondant.

1 °Essai modéle sur Va-cyclogéraniate d'éthylc. Cet ester a été traité
par I’'acide monoperphtalique en solution éthérée. L’époxyde corres-
pondant X1 est un liquide stable, distillable. Sans isoler les intermé-
diaires, on I’hydrate par Il’acide ehlorhydrique dilué en glycol XII
gu’on oxyde au moyen de tétra-acétate de plomb. Le cétoaldéhyde
X111 résultant est oxydé a l'oxyde d’argent, en monoester a-acétyl-

*) 1. Huckd, Theoretische Grundlagen der organischen Chemie, Vol. 1, p. 405
(3* éd.).



Vohunen xxxui, Fasoiculus iv (1050) - Xo. 135. 1043

12, 1?-diméthyl-adipique (XI1V). Celui-ci est saponifié par I’'eau de ba-
ryte et on obtient ainsi pour finir I’acide isogéronique (XV) (semicar-
bazone F. .190—198°) avec un rendement de 18 % a partir de I’époxyde.

COOR AXACOOR AXA/COOR \
)
I co ! co y Cco
Vo R Vo
CHO COOH COOH
X1 X111 XIV XV

2. Essai sur Vallo-oyclogéraniate de méthyle. L ’époxyde correspon-
dant (XVI ou XX1) est obtenu de la fagon décrite pour I’essai modeéle.
L’hydratation s’est avérée requérir des conditions assez énergiques
pour que I’ester glycolique soit saponifié et lactonisé. On sait que les
époxydes donnent toujours des glycols-1,2 trans: le méthyléne ad-
jacent au carbonyle est alors en position cis avec I’hydroxyle en 2 ou
en 4, ce qui favorise la lactonisationl).

L’hydroxylactone (XVII ou XXII) est cristallisée, F. 98—99°.
Pour en régénérer I’ester glycolique, elle a été transformée en sel de
potassium, puis en sel d’argent, et celui-ci a été méthylé par ébullition
avec I’iodure de méthyle. Sans isoler les produits intermédiaires,
I’ester brut obtenu est traité par un équivalent de tétra-acétate de
plomb, puis par un léger excés d’oxyde d’argent. Aprés saponification
a I’eau de baryte, on prépare la semicarbazone des parties acides.

\ V A0 H Vv 0
-0 NCOOH
JINCOOR * L .COOR ,CO +k& |s"/ COOH
1\A O \ X
OH OH
XVI XVII XVITI X1X XX
\ \ / \
OH ~> OH _
COOR . ¢ ,COOR s C\O ,COOH
oH COOH
XXI X X111 XXV XXV

Par analogie avec I’essai modéle, nous attendions comme produit;
de dégradation I’acide géronique (XIX) (a partir de I"époxyde XVI)
ou l’acide isogéronique (XXIV) (a partir de I’6poxyde XXI). Un pre-
mier essai, exécuté sans isoler I’hydroxylactone, a permis d’obtenir
a partir de la fraction de téte des acides, la semicarbazone de l’acide
isogéronique (F. 196°) qui, bien qu’impure a I’analyse, n’abaissait pas
le point de fusion d’une préparation authentique.

1) Houben-Weil, Methoden der organisehen Cheraie, Vol. I1l, p. 223.
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La fraction de queue donne une semicarbazone trés peu soluble
et facile a purifier (F. 214—215°), correspondant a un acide cétonique
CI10H 1603, pour lequel on peut proposer la constitution XX ou XXV.
Il doit provenir d’'une déshydratation de I’ester glycoliquel).

Un autre essai n’a donné que le cétoacide.

L ’obtention de I’acide isogéronique, méme en rendement minime,
incite a envisager pour l’acide allo-cyclogéranique la constitution |1
plutét que I. Des preuves convaincantes pour I’exactitude de cette
supposition ont été apportées plus tard par la synthése de l’acide
cétonique XXV 2).

Nous remercions la Maison Chuit, Naef <0 Cie, Firmenich <m Cie, Sccrs, Geneve,
ainsi que la Fondation Lunge d’avoir bien voulu encourager ce travail.

Partie expérimentale?d).

Passage de I'ester dihydro-allo-cyclogéranique a I'acide COH leO2.

Dihydro-allo-cyclogéraniate de méthyle. 10,65 g d’ester méthylique allo, dissous dans
16 cm3 d’acide acétique glacial, sont hydrogénés en présence de 100 nig de Pt02 On
interrompt au premier tiers de I’hydrogénation et rajoute 15 cm3de CH3COOH et 150 mg
do Pt02 ce qui a pour effet de tripler la vitesse d’absorption. Celle-ci est terminée apres
une nuit. On neutralise I’acide acétique par NaOH 30% en refroidissant énergiquement
et extrait a I’6ther qu’on lave a I’eau. La solution éthérée fournit 8,97 g d’ester dihydro-
géné, Eu 94—95°.

Cet ester est aisé a saponifier par KOH/CH30H 10%. L’acide obtenu donne le sel
de benzyl-isothio-urée P. 156° décrit plus haut.

Carhinol tertiaire. Le magnésien est préparé a partir de 30 g de CH3l et de 5,14 g
de Mg dans 140 cm3d’éther absolu. On ajoute alors a cette solution refroidie a 10° 8,97 g
d’ester dihydro, goutte a goutte, puis on chauffe le tout 15 heures a reflux. On ajoute
215 cm3d’HCI 2-n. en refroidissant a 0°, relargue au NaCl, extrait a I’ether et lave avec
un peu de NaHSO03, puis a I’eau. Le résidu de la solution éthérée est dissous dans 27 cm3
de KOH/CH30H 10% et chauffé 2 heures a reflux. Aprés séparation en parties acides
(0,04 g) et neutres, on obtient le carbinol tertiaire qui distille a 106—108°/16 mm. Rende-
ment 7,86 g soit 88% de la théorie.

L allophanate fond a 117°, apres recristallisation dans le méthanol.

3,623 mg subst. ont donné 8,266 mg C02et 3,132 mg H20
C14H 2003X2 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 a 95° avec 20 cm3
d’acide formique & 85%. On ajoute de I’eau et extrait a I’6ther. L’hydrocarbure brut est
distillé sur du sodium. E17 = 78—79°. Rendement 5,44 g soit 80% de la théorie.

Ozonolyse de I’hydrocarbure. On fait passer dans la solution de 4,9 g d’hydrocarbure
dans 30 cm3de CCI, anhydre refroidie a 0° un courant d’oxygéne ozoné, jusqu’a satura-
tion. Il s’échappe pendant cette opération de I'aldéhyde formique, qui est déterminé selon
L. Ruziclea, C. F. Seidd, H. Schinz 4= Ch. TaveP). Trouvé 1,4% C (compte tenu du facteur
de correction), correspondant a la forme limonénique de I’hydrocarbure. Le CCI, est
alors évaporé dans le vide a température ambiante. On rajoute 30 cm3 d’eau et chauffe
1 heure a 90°. On distille alors sous vide partiel 20 cm3d’eau recueillie a — 15°, on en ra-
joute 20 cm3 qu’on distille, et répéte encore une fois cette opération.

X) H. Meyer, Analyse und Konstitutionsermittlung, p. 374 (éd. 1938).
2) These G. Tschudi, E. P. F., 1950.

3) Les F. sont corrigés.

‘) Helv. 31, 257 (1948).
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Dans le distillat se séparent quelques cristaux de peroxyde d’acétone (F. 129°) et
un peu d’huile. On extrait ce distillat a I’éther, qu’on lave au carbonate et a I’eau, puis
évapore. Obtenu 0,62 g de neutre (a).

Le résidu de la distillation de I’eau est repris dans I’éther et séparé en parties neutres
(b) et acides. Ces derniéres donnenta la distillation 2,07 g passant a 137—140° (15 mm).
Une fraction de cceur rectifiée a les constantes: EOI0, 70°; d1®= 0,9943; nj® = 1,4590;
CAH1602 RMb calculée 43,10; trouvée 42,93.

3,666 mg subst. ont donné 9,030 mg C02et 3,423 mg H20
CH 1002 Calculé C 69,19 H 10,32%  Trouvé C 69,11 H 10,74

Le sel de benzyl-isothio-urée fond a 147° (alcool absolu).

3,780 mg subst. ont donné 8,748 mg C02et 2,769 mg HX
CIH202N2S  Calculé C 63,32 H 8,13% Trouvé C 63,16 H 8,20%

Lesneutres (b) (1,9 g) fournissent une petite quantité d’une semicarbazone CuH 2I0N3

(composé carbonvle C10H1sO), dont le F. n’est cependant pas constant.

Synthése de I'acide dihydro-allo-cyclogéranique.

Diméthyl-1,1-cyclohexanone-3. Cette cétone Va été préparée suivant les indications
de Crossley <t Renoufl). La dinitro-2,4-phénylhydrazone, non mentionnée dans la litté-
rature, fond a 141°. Longues aiguilles jaune-orange (mélange CHC13—CZ2H 50H).

3,700 mg subst. ont donné 7,447 mg C02et 1,908 mgH20
C14H1304N4 Calculé C54,89 H 5,92%Trouvé C 54,93 H 577%

Hydroxyester VI. On condense selon Rejormatzky 5,6 g de la cétone V avec 7,4 g
(1 mol.) de bromoacétate 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 a
124—125° (13 mm). Une fraction d’analyse a les constantes: d2147 = 0,9910; nIiJ7= 1,4561 ;
CI2H2U3 RM calculée 58,59; trouvée 58,79.

3,838 mg subst. ont donné 9,446 mg C02et 3,516 mg H20
CI2H2203 Calculé C 67,25 H 10,35% TrouvéC 67,17 H 10,25%

Ester non saturé V1I. Dans un ballon se trouve une solution de 4 g de S0C12(1,1 mol.),
7,8 g de pvridine anhydre (3,3 mol-g) et 4 cm3de CHC13 le tout refroidi a 0°. On introduit
alors goutte a goutte une solution de 6,44 g (1 mol.-g) d’hydroxyester dans 4 cm3 de
CHC13 en agitant énergiquement. On ajoute encore 5 cm3de CHC13. On laisse 30 minutes
a latempérature ambiante, puis on chauffe trés lentement jusqu’a 120° en distillant 10 cm3
de CHC13. On laisse refroidir. Les deux couches formées se prennent en masse, qu’on jette
par petits morceaux dans 200 cm3d’eau. On reprend dans I’éther et élimine soigneusement
la pyridine par lavage. La distillation de la solution éthérée fournit 5,22 g (soit 88%)
d’ester déshydraté passant a 105—108° (14 mm). Une fraction d’analyse a les constantes:
E14= 107°; d17= 0,9370; nj7 = 1,4590; CI2H2002|i RMn calculée 56,60; trouvée 57,26.

3,825 mg subst. ont donné 10,289 mg C02et 3,499 mg H20
CI2H2002 Calculé C 73,42 H 10,27% Trouvé 73,41 H 10,24%
Acide VIII. 1,5 g d’ester déshydraté sont chauffés a reflux 2 heures dans 5,5 cm3

d’alcool 296% contenant0,55g deKOH. On isole des traces de neutre et, a la distillation,
1,12 g d’acide passant a 140 (14 mm). Une fraction d’analyse a les constantes: d1®=
0,9943; nj® = 1,4753; CIH]602|i RMj, calculée 47,25; trouvée 47,66.

3,710 mg subst. ont donné 9,678 mg C02et 3,160 mg H,0

CI10H 1602 Calculé C 71,39 H 9,59% Trouvé C 71,19 H 9,53%
Le sel de benzyl-isothio-urée fond a 144—145° (alcool).
3,704 mg subst. ont donné 8,763 mg C02et 2,581 mg H20
CIH202N2S  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 Iultraviolet montre un maximum a 225 m/t,
log £= 3,3.

Essai d'isomérisation de I'acide VII1. 1,03 g d’acide sont digérés une heure a 95°
avec 4 cm3d’acide formique 98%. Ce dernier est alors évaporé dans le vide, le résidu
est distillé et rectifié. E122= 137°; d20= 0,9954; n2®> — 1,4742; RMy trouvé 47,51.

3,390 mg subst. ont donné 8,843 mg C02et 2,956 mg H.,0
ClH 132 Calculé 71,39 H 9,59%  Trouvé C 71,19 H 9,76%

La courbe d’absorption montre un maximum a 225 m/r log e = 2,9.

Le sel de benzyl-isothio-urée fond a 145—146° (alcool).

Hydrogénation de l'acide VIIl. 144 mg d’acide VIIl sont dissous dans 1,5 cm3
d’acide acétique glacial et hydrogénés en présence de 34 mg de Pt02 Une mol. d’H2
est absorbée en 2 heures. On filtre le catalyseur, évapore le solvant dans le vide et fait
directement le sel de benzyl-isothio-urée avec le résidu encore huileux. Le sel obtenu
fond a 156° (alcool).

3,632 mg subst. ont donné 8,547 mg C02et 2,692 mg H20
CIH2A N 25 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 I’acide dihydro-
allo-cyclogéranique est rigoureusement identique a celui des deux préparations de compa-
raison.

Dégradation de I'acide allo-cyclogéranique au mpermanganate.

leressai, avec 3 «O». 2 g d’acide allo-cyclogéranique émulsionnés dans un peu d’eau
sont neutralisés avec 0,77 g de KOH (0,1 g d’exces) dissous dans 8 cm3d’eau. On com-
pléte a 100 cm3 avec de l’eau et on ajoute goutte a goutte en 1 heure 30 une solution de
3,76 g de KMnO., (3 «0») dans 100 cm3d’eau, en maintenant la température a 0°. On
laisse reposer 2 jours a 0°, filtre le Mn02déposé et lave a I'eau chaude puis a I’éther. Le
filtrat est extrait a I’éther, on isole des traces de neutre.
On concentre la solution de réaction basique a un volume de 50 cm3, acidifie a I’'HCI
et extrait a I’éther dans I’appareil de Kntscher-Steudel. On isole 1,99 g d’acide huileux.
1,89 g d’acide sont estérifiés au diazométhane. On obtient 1° E14 84—90° 0,28 g;
2° EOi7= 85—113° 1,07 g.
La fraction 1 est analysée.
3,3S7 mg subst. ont donné 8,030 mg C02et 3,049 mg H,,0
C1H]803 Calculé C 64,49 H 9,74% Trouvé C 64,70 H 10,07%
L’acide correspondant, obtenu par saponification avec KOH/CH30H 5% ne donne
pas de semicarbazone.
La fraction 2 est rectifiée. La partie principale passe a 82—84° (0,1 mm).
3,620 mg subst. ont donné 8,093 mg C02et 2,960 mg H20
CnH2004 Calculé C 61,08 H 9,32 Trouvé C61,01 H 9,15%
11,332 mg sont jx>rtés a 1’ébullition 4 heures avec KOH/C2H50H 0,5-n. et en con-
somment 0,0534 milliéquivalents.
CuH204 Equivalent calculé 216,3  Trouvé 212,2
On saponifie 0,21 g avec de potasse alcoolique a 3%. Lacide cristallise, F. 122° aprés
recristallisation dans un mélange de benzéne et do cyclohexane.
3,610 mg subst. ont donné 7,812 mg C02et 2,896 mg H20
4,116 mg subst. ont donné 1,510 cm3 CH4 (0°, 760 mm)
Cl0111304 Calculé C59,3S 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 jusqu’a rou-
gissement delaphénolphtaléine avec KOH 5%, dilués a 100 cm3 et refroidis a 0°. On
ajoute parportions de 10 cm3 une solution de 6,28 g deKMn04dans 125 cm3d’eau, en
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attendant chaque fois ia décoloration du réactif. On tiédit alors au bain-marie, filtre le
MnO» et traite le filtrat suivant la technique déja exposée: on isole 0,11 g de neutre et
1,91 g d’acides qu’on estérifie au diazométhane. 1,42 g de ces esters sont traités avec 1,5 g
du réactif 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° 70,08 b0—69° 0,62 g, huile fluide; 2° E0i0587° 0,34 g, huile visqueuse. Ces deux fractions
sont saponifiées séparément.

1° Un essai préliminaire montrant que cette substance était difficile a saponifier,
on la chauffe en tube scellé avec 0,75 g de KOH, 4 cm3de CH30H et autant d’eau, 23 heures
a 140°. On sépare 30 mg de neutre et obtient 0,43 g d’acide dont le cceur (0,24 g) passant
a 145—150° (0,1 mm) est analysé.

C84140., Calculé C56,16 H 8,10%  Trouvé C 56,56 H 8,54%

2° 0,34 g sont saponifiés par ébullition avec 2 cm3de CH30H contenant 0,40 g de
KOH. On obtient 0,26 g d’acide qui cristallise. Recristallisé, il fond a 121° et n’abaisse
pas le point de fusion de I’acide glycolique C!0OH 1804 lors de I’essai de mélange.

3e essai, avec ly, «O». 5 g d’acide allo-cyclogéranique sont neutralisés avec du
carbonate 2-n. On dilue a 400 cm3, refroidit a 0° et introduit en 2 heures 30 4,70 g de
KMn04dans 470 cm3«l’eaul). Cette opération est répétée sur 5 autres g d’acide. On filtre
le Mn02 réunit les filtrats, concentre jusqu’au volume de 300 cm3 dans le vide et pro-
céde comme au ler essai. Los parties acides obtenues donnent les fractions d’esters méthy-
ligues suivantes: 1° E00 54—55° 3,75 g, liquide; 2° EQI0® 85—87° 2,73 g, liquide; 3°
E 0I08 99—100° 0,30 g, cristallise en partie.

La fraction 1 consiste principalement en ester allo-cyclogéranique. Par traitement
au réactif P do Girard «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 I’acide
géronique.

La fraction 2 est rectifiée: a) E0® 80°, 0,23 g, liquide visqueux; b) E 08 81—82°,
cristaux et liquide, pateux; c) EQ0)00 80—83° 0,29 g, cristaux et tres peu de liquide. Les
cristaux de b) sont filtrés (0,75 g) a 0° et recristallisés dans un mélange d’éther et d’éther
de pétrole. Ils fondent a 83—84° et sont identiques a ceux de c). Longues aiguilles
blanches. Cette substance ne colore pas le C(N02), donne un test do Légal négatif et ne
réduit pas le tétra-acétate de plomb en solution benzénique. Elle ne donne ni semicarba-
zone ni dinitro-2,4-phénvihydrazone.

3,810 mg subst. ont donné 8,626 mg C02et. 2,818 mg HaO

6,512 mg subst. ont donné 0,843 cm3 CH4 (0°; 760 mm)

CnH104 Calculé C61,66 H 847 1 «H» 0,47%
Trouvé ,, 61,79 ,, 8,28 , 0,58%

Le liquide filtré est un mélange. Analyse d’une fraction de cceur, E0.03 69—73°,
trouvé C 63,03 H 8,85%.

Dégradation de I’ct-cyclogéraniate d’éthyle en passant par Vépoxyde correspondant
(essai modele).

Epoxyde. 5 g d’ester a-cyclogéranique sont mélangés a la température ambiante
avec 48 cm3d’une solution d’acide monoperphtalique dans I’éther 0,55-m.; on laisse re-
poser 40 heures et rajoute 10 cm3de la solution du réactif. On filtre I’acide phtalique
déposé, lave I’éther au carbonate 2-n. et a I’eau. Le résidu de la solution éthérée fournit:
1° E13 106—107°, 1,19 g liquide; 2° E12 112—113°, 3,26 g liquide. Les constantes de 2
sont: d13a = 1,0128; n13%5 = 1,4585; C12H2003 R5ID; calculée 56,51; trouvé 57,25.

Hydratation. La fraction 2 est chauffée a reflux 6 heuresavec 15 cm3 d’HCI 1-n.
et 7cm3 d’acétone, on distille 1’acétone et extrait a I’éther aprés avoir relargué au
(NH4)2S04. Evaporé, I’éther abandonne 3,4 g de résidu huileux.

y Par suite d’une erreur de copie, la these de Ch. A. Vodoz indique a la page 37
(3e essai) 4 g d’acide, 3,76 g de KMii04et 375 cm3d’eau.
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Oxydation, Ce résidu est dissous dans 20 cm3de benzéne anhydre, auquel on ajoute
par portions (en 15 minutes) a la température ambiante 6,55 g de tétra-acétate de plomb
séché dans le vide. On laisse reposer 2 heures en agitant périodiquement, filtre le précipité,
chasse le solvant dans le vide et reprend le résidu dans de I’6ther qu’on lave avec peu
d’eau, au carbonate, puis a I’eau. L’éther laisse 3,09 g do résidu.

Béoxydation a VAtj.fi. Le produit est dissous dans 30 cm3 d’alcool 66%, auquel
on ajoute 4,7 g d’AgN03 dans 20 cm3 d’eau. On agite énergiquement et introduit en
25 minutes a température ambiante 140 cm3de Ba(OH)20,34-n. On agite le tout encore
16 heures et filtre le précipité qu’on lave avec un peu d’alcool.

Saponification, Au filtrat ci-dessus on ajoute 15 g de Ba(OH)2 8 H20 et chauffe
a reflux 3 jours. On distille I’alcool, lave a I’éther, acidifie a I’HCI, sature de sel et extrait
a I’éther. On obtient 0,47 g d’acide isogéronique passant a 115—123° (0,13 mm). On en
fait la semicarbazone qui fond a 199° (méthanol).

3,738 mg subst. ont donné 7,185 mg C02et 2,799 mg H20
C)OH I9O3N3  Calculé C 52,38 H 8,35% Trouvé C52,48 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 I’époxyde correspondant.

Epoxyde. Il est préparé comme celui de I’ester a-eyclogéranique. 5 g d’allo-cyclo-
géraniate de méthyle donnent 3,54 g d’époxyde. C’est un liquide d’En = 109°; djj’ =
1,0257; nj® = 1,4557; CnH1803 JOI” ; calculé 51,89; trouvé 52,48.

3,744 mg subst. ont donné 9,132 mg C02et 3,070 mg H,0
Cnfr,83 Calculé C66,64 H 9,19% Trouvé C66,56 H 9,18%

A. Sans isoler d’intermédiaires.

Hydratation de I'époxyde. 3,74 g d’oxyde sont émulsionnés avec 20 cm3d’HCI 0,5-n.
une nuit a température ambiante, puis 3 heures a 95°. On obtient 3,43 g de produit brut
huileux.

Saponification. On chauffe le glycol brut a reflux dans 33 cm3de CH30H contenant
1,5 g de KOH 45 minutes; on isole 3,06 g d’acide non cristallisé et ne réduisant pas le
tétra-acétate de plomb. Il est probablement lactonisé en grande partie. On ajoute 5 cm3
de NaOH 2-n. et 5 cm3 de CH30H, agite 2 jours a la température ambiante, chasse le
méthanol dans le vide et extrait le résidu a I’éther dont I’évaporation laisse 1,41 g de
lactone, huile trés visqueuse, dont on n’attend pas la cristallisation.

Ouverture du cycle lactonique. La totalité du produit ci-dessus est portée a I’ébullition
30 minutes avec 0,65 g de KOH dans 6,5 cm3de CH30H, qu’on chasse ensuite dans le
vide. On prend le résidu dans I’eau, lave a I’éther et ajoute par portions a la solution
aqueuse 2 g d’AgNO03dans trés peu d’eau. On tiédit le tout et filtre le sel d’argent qu’on
seche dans le vide a 80°.

Méthylation. On fait du sel d’argent une bouillie claire avec un peu d’éther absolu
et on ajoute 2 g de CH3l. On chauffe le tout a reflux, filtre I’Agl qu’on lave a I’éther et
concentre le filtrat; résidu 0,81 g.

Oxydation au Pb(OAc)t. Le résidu ci-dessus est dissous dans 5 cm3 de benzéne
anhydre, dans lequel on introduit 1,66 g de Pb (OAc)4sec. On met le tout 7 heures sur la
secoueuse et laisse reposer encore une nuit. Le dépdt abondant de Pb(OAc)2 est filtré,
lavé a I’éther. On ajoute un peu d’acide oxalique au filtrat pour détruire I’exces de réactif,
refiltre et évapore les solvants. Résidu 0,72 g.

Oxydation a I'Agfi. Le résidu do l'opération précédente est dissous dans 5 cm3
de C2H50H 96%. On ajoute 1,14 g d’AgN03dans 5 cm3d’eau et laisse tomber goutte a
goutte dans ce mélange 32 cm3de Ba(OH)2 0,34-n. en 20 minutes. On met le tout une
nuit sur la secoueuse et filtre le dépot.
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Saponification et décarboxylation. Au filtrat on ajoute 4 g de Ba(OH)2, 8 ag. et
chauffe 20 heures a reflux. On distille I’alcool et une partie de I’eau, filtre le BaC03, lave
le filtrat a I’éther et acidifie a I'’HCI. Apres relarguage au NaCl on extrait a |’éther. L acide
brut obtenu est distillé : 1°E 0ii880—106°,0,20g; 2°E,,,1 1 (bain 120—205°), 0,08 g, queue.

La fraction 1 donne 14 mg de semicarbazone. F. aprés 3 cristallisations dans I’alcool
195—196°. Le point de fusion du mélange avec la semicarbazone de I’acide isogéronique
(F. 199°) est a 197—198°. Le produit F. 195—196° est impur et souillé par la semicar-
bazonc de la fraction 2.

CI10H 10N3 Calculé C52,38 H 8,35%  Trouvé C53,77 H 8,60%

La fraction 2 donne 25 mg de semicarbazone qui aprés 3 recristallisations fond a

211—212°. Lanalyse d’une semicarbazone identique sera donnée plus loin.

B. En isolant I’hydroxylactone intermédiaire.

2,36 g d’epoxyde sont chauffés 4 jours a 140° en tube scellé avec 3 cm3de dioxanne,
5 cm3d’eau et 2 gouttes de CH3COOH. On dilue alors fortement a I’eau le contenu du
tube, relargue au NaCl, extrait & I’éther, lave au NaHCO03 et a la saumure. Le produit
obtenu est distillé. On obtient 1° E0®B 72—75°, 0,49 g, liquide non examiné; 2° E006
110—112°, 1,66 g, cristallise en grande partie mais lentement.

On reprend, la fraction 2 dans I’éther qu’on épuise avec NaOH 2-n. Celle-ci est aci-
difée a I’H2S0.j, relarguée au (NH4)2S04 et extraite a |’éther qui, lavé et évaporé, aban-
donne 1,20 g d’hydroxylactone brute, cristallisée (F. 83—87°). Recristallisée dans un
mélange d’éther et d’éther de pétrole, elle fond a 98—99°.

3,564 mg subst. ont donné 8,488 mg C02et 2,823 mg H20
C1H]eO3 Calculé C 65,19 H 8,75 Trouvé C 64,99 H 8,86%

Sel d'argent de I’acide glycolique et méthylation: suivant la technique indiquée plus
haut, avec les quantités suivantes:

a) 0,92 g hydroxylactone+ 0,34 ¢ KOH+4 ¢cm3 CII3OH; +4 cm3d’eau+ 1,03 g
AgNO03;

b) Seld’Ag+1 g CH3l: on obtient 0,82 g d’ester glycolique brut.

Oxydations au Pb (OAc), eta I’Ag,0: suivant la technique indiquée plus haut, avec
les quantités suivantes:

a) 0,82 g d’ester+5 cm3 C@H0+1,6S g Pb(OAc)4.

b) 0,9 gdeproduit+ 5cm3alcool fin+1,30 gAgNO03+ 5cm3eau+ 6,2cm3NaOH 1,9-n.
(en 10 minutes).

Saponification et décarboxylation. Au filtrat obtenu on ajoute 4 g de Ba(OH)2, 8 aq.
et chauffe une nuit a reflux. On fait directement la semicarbazone de I’acide brut obtenu.
Rccristalliséo dans I’alcool elle fond a 214—215°. Aiguilles blanches microscopiques.

3,156 mg subst. ont donné 6,348 mg C02et 2,188 mg H20
1,788 mg subst. ont donné 0,246 cm3N2 (0°; 760 mm)
CjjHjdOjNjCalculé C 54,75 H 7,94 N 17,42%
Trouvé ,, 54,89 , 7,76 , 17,22%

Cette semicarbazone est identique a celle obtenue lors du premier essai, fondant
a 211—212°.

Les analyses et les déterminations speetroscopiques ont été effectuées dans notre
laboratoire de micro-analyse par M. W. Marner.

RESUME.
A. L’acide dihydro-allo-cyclogéranique a été dégradé jusqu’a
I’'acide homologue inférieur.
B. L’acide dihydro-allo-cyclogéranique a été synthétisé a partir
de la diméthyl-l,I-cyclohexanone-3.
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C. La dégradation de I’acide allo-cyclogéranique au permanga-
nate fournit un acide glycolique et quelques autres produits moins
bien définis en mauvais rendement.

D. L’¢poxyde de l’acide allo-cyclogéranique donne par hydra-
tation une liydroxylactone, dontl’anneau a été ouvert par transfor-
mation en sel d’argent. Celui-ci a été traité successivement au CH3l,
Pb(OAc)4, Ag20, Ba(OH)2pour fournir un céto-acide CitH 1603 et de
petites quantités d’acide isogéronique. Pour I’acide allo-cyclogéranique
la constitution de I’acide [diméthyl-I,I-cyelohexéne-3]-acétique-3 est
donc probable.

Laboratoire de Chimie organique de
I’Ecole Polytechnique Fédérale, Zurich.

136. Zur Kenntnis der Triterpene.
153. Mitteilungl).

Uberfuhrung von Taraxerol in d1318-0leanen

von E. Koller, A.Hiestand, P. Dietrich und 0. Jeger.
(1.V. 50.)

Die physikalischen Konstanten von Taraxerol, welches erstmals
von 8. Burrows & J. C. E. Simpson2) aus den Wurzeln des Léwen-
zahns (Taraxacum officinale) und spéter von TF. J. Bunstan, G. K.
Hughes & A. L. Smitlison3) aus der Binde der Litza dealbata isoliert
wurde, stimmten gut tGberein mit den Konstanten des Ainulins, das
J. Zellner und Mitarbeiterd) vor mehr als 25 Jahren aus der Binde
der Grauerle (Ainusincana L.) sowie der Schwarzerle (Ainus gluti-
nosa L.) erhielten. Weiter war die Identitdt dieser Prdparate mit dem
von M. Gerlojf5) aus der Binde der Winterlinde (Tilia cordata) ge-
wonnenen Tiliadin in Betracht zu ziehen. Auch die Schmelzpunkte
der aus den drei verschiedenen Prédparaten hergestellten Acetate
stimmten gut Uberein. Wir haben daher nach der Vorschrift von
J. Zellner4) aus der Rinde der Schwarzerle das Alnulin erneut isoliert
und dieses sowie sein Acetat mit dem Taraxerol bzw. seinem Acetat,
welche uns freundlicherweise von Herrn Dr. G. K. Hughes vpn der
Universitdt Sydney zur Verfigung gestellt wurden, verglichen. Die
beiden Verbindungen waren nach Schmelzpunkt und Mischprobe so-
wie spez. Drehung identisch.

b 152. Mitt., Helv. 33, 937 (1950). -) Soc. 1938, 2042.
3) Nature 160, 577 (1947).

4) M. 44, 272 (1923); 46, 312 (1925); 56, 206 (1930).

5) Planta 25, 667 (1936).
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Von Zellner und Mitarbeiternl) wurde aus der Binde der Schwarz-
erle neben dem Alnulin noch eine weitere Verbindung isoliert, die sie
als Protalnulin bezeichneten. Wir haben das Protalnulin ebenfalls ge-
wonnen und konnten es auf einfachem Wege mit dem Taraxerol expe-
rimentell verknipfen. Bereits 8. Burrows & J. G. E. Simpson2) haben
das Taraxerol als einen ungesattigten, priméren oder sekunddren Al-
kohol charakterisiert. Wir haben das Taraxerol (I) vorsichtig mit
Chromséure oxydiert und erhielten dabei die entsprechende Carbonyl-
verbindung, das Taraxeron (V), welches in allen Eigenschaften mit
dem Protalnulin identisch war. Anderseits liess sich das aus der
Schwarzerle isolierte Préaparat von ,Protalnulin“ durch Reduktion
mit Batrium und Athylalkohol oder mit Lithiumaluminiumhydrid in
siedendem Ather in das Taraxerol uberfiihren.

Beben den bereits beschriebenen Acetyl- (11) und Benzoyl-
estern (111) des Taraxerols haben wir in dieser Arbeit das Tribrom-
acetat IV hergestellt, dessen Analysen auf die Zusammensetzung
CRH 40 Br3 stimmten. Dadurch ist die Bruttoformel C30H50 fir
Taraxerol bzw. C3011480 fur Taraxeron endgultig bewiesen und die
Zugehorigkeit von Taraxerol zu den Triterpenverbindungen wahr-
scheinlich gemacht worden.

Uber die Lage der Carbonylgruppe von Taraxeron, also auch des
Hydroxyls in Taraxerol, orientieren die folgenden Versuche. Durch Ein-
wirkung von Atliylformiat und Batriummethylat auf das Taraxeron
haben wir die OxjunethylenVerbindung VI hergestellt, welche mit
alkalischem Wasserstoffperoxyd zur Dicarbonsdure C301i4804 (V1)
gespalten wurde. Die letztere liess sich mit Diazomethan in den ent-
sprechenden Dimetliylester VIII und mit Acetanhydrid in das An-
hydrid 1X dUberfuhren. Durch Erhitzen des Anhydrids im Hoch-
vakuum auf 300° entstand das Pyroketon COH4® (X), dessen Car-
bonylgruppe und Doppelbindung nicht konjugiert sind (Aaax =
285 m//, log e = 1,4®)). An Hand dieser Abbauversuche lasst sich ab-
leiten, dass die Ketogruppe von Taraxeron neben einer Methylen-
gruppe in einem mindestens sechsgliedrigen Bing sitzt.

Im IB.-Absorptionsspektrum des Taraxerols (Fig. A, Kurve 1)
ist bei 811 cm-1 die fur die Gruppierung >C=CH— charakteristische
¢, (CH)-Frequenz sichtbar4); die Doppelbindung ist darnach dreifach
substituiert. Mit Platin-Katalysator in Eisessig liess sie sich nicht hy-
drieren, reagierte jedoch mit Phtalmonopersdure, wobei ein Epoxyd
C32H 52Q3 (X1) entstand (IR.-Absorptionsspektrum Fig. A, Kurve 2).

q M. 44, 272 (1923); 46, 312 (1925); 56, 206 (1930).

g Soc. 1938, 2042.

3 Die in dieser Arbeit erwdhnten UV.-Absorptionsspektren wurden in alkoholischer
Losung aufgenommen.

g Herrn Dr. Hs. H. Ginthard danken wir fur die Aufnahme und Diskussion der IR.-

Spektren. Die Spektren wurden auf einem Raird-Spektrographen in Nujol-Paste aufge-
nommen.
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Fig. A.

Kurve 1: Taraxerol (1)

Kurve 2: Epoxvd C32H320 3 (XI)

Kurve 3: zI113-18-01eanen (XIV) aus Taraxeron

Kurve 4: /113'18-01eanen (X1V) aus .112 13-2-Oxo-oleanen
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Die Doppelbindung reagierte nicht mit Selendioxyd in Dioxanlésung
bei 200°, da bei diesen Bedingungen unverdndertes Taraxerol-acetat
zuriickgewonnen wurde. Bei der Umsetzung von Il mit Selendioxyd
in siedendem Eisessig liess sich dagegen in kleiner Ausbeute ein De-
hydro-Derivat C2H 02(X 11) gewinnen, welches mit Tetranitromethan
eine starke Braunfarbung gab und im UV. ein Absorptionsmaximum
bei 252 m/t (log e — 3,96) und ein Xebenmaximum bei 260 mp (log
e = 3,76) zeigte. Das Dehydro-Derivat besitzt demnach zwei konju-
gierte Doppelbindungen, die in verschiedenen Bingen liegen.

Schliesslich haben wir die Sauerstoffunktion im Taraxeron ent-
fernt und sind auf diesem Wege zu Kohlenwasserstoffen gelangt,
welche mit bekannten, einfach ungesattigten Triterpenkohlenwasser-
stoffen C30I-130 verglichen wurden. Bei Versuchen, das Taraxeron
nach Wolff-Kishner zu reduzieren, erhielten wir auch unter sehr
energischen Bedingungen nur unverdndertes Ausgangsmaterial. Die
ausserst reaktionstrage Carbonylgruppe von Taraxeron muss daher
eine andere Lage in der Molekel einnehmen als z. B. die entsprechende
Funktion von zI1213-2-Oxo0-oleanenl), die sich nach Wolff-Kishner leicht
reduzieren ldasst. Dagegen war es madoglich, die Carbonylgruppe des
Taraxerons nach Clemmensen zu entfernen. Bei kurzer Beduktions-
dauer (8 Stunden) entstand dabei ein Kohlenwasserstoff C30H 5 vom
Smp. .161—165° und der spez. Drehung+25° (in Chloroform) (XII1),
bei langerer Einwirkung ein bei .183° schmelzendes Isomeres C30H %0
von der spez. Drehung —21° (XI1V). Durch nochmalige Behandlung
des in reiner Form isolierten, tiefer schmelzenden Kohlenwasserstoffes
X111 mit Zink und Salzsdure entstand wieder das Isomere XIV. Der
Kohlenwasserstoff X1V erwies sich nach Schmelzpunkt, Mischprobe
und spez. Drehung mit dem von A. Winterstein & G. Stein2) be-
schriebenen /9-Amyren-I11 als identisch. Auch die IB.-Absorptions-
spektren beider Préaparate (Figur A, Kurve 3und 1) stimmten {berein.

T.R. Ames & E. K. H. Jones2) haben kurzlich in einer vorlaufi-
gen Mitteilung fiur das B-Amyren-I11l, welches durch Beduktion von

1) L. Ruzicka & IC. Wirz, Helv. 24, 248 (1941), dort als /9-Amyron bezeichnet.
2) A. 502, 223 (1933).
3) Nature 164, 1090 (1949).
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/112i3-2-Oxo0-oleanen nach Clemmcnsen entstehtl), die Struktur eines
z11348-01eanens vorgeschlagen. Dass das /5-Amyren-11l1 tatséchlich
diese Konstitution besitzt und die Doppelbindung an den Kohlen-
stoffatomen 13 und 18 liegt, kann auch aus einer von uns gefundenen
weiteren Entstehungsvariante dieser Verbindung gefolgert werden.
Wir erhielten sie durch katalytische Hydrierung des bereits von
L. liuzicka, G. Miiller < Il. Schellenberg-) beschriebenen /112,13;is,i9_
Oleadiens (XV)3).

Durch die'Gewinnung von zI1318-0leanen aus Taraxerol ist end-
gultig gezeigt worden, dass in diesem Xaturstoff eine pentacyclische
Triterpenverbindung vorliegt. Ob Taraxerol ein neuer Vertreter der
/J-Amyrin-Oleanolsdure-Gruppe ist oder ein bisher unbekanntes Tri-
terpengerdst aufweist, 1asst sich noch nicht aussagen, da bekanntlich
auch Verbindungen, die ein vom zI1318-0leanen verschiedenes Koh-
lenstoffgerist besitzen, wie z. B. das Lupenon (XVI), bei der Re-
duktion nach Clemmcnsen (Isomerisierung mit S&uren!) in XIV um-
gewandelt werden kdnnen4).

Der Rockefeller Foundation in New York danken wir fir die Unterstlitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil5.
Isolierung von Taraxerol (I) und Taraxeron (V).

25 kg feingemahlene Rinde der Schwarzerle (Ainus glutinosa L.)6)wurden 24 Stunden
mit hochsiedendem Petroldtherin einem Heissextraktor extrahiert. Nach dem Abdampfen
des Losungsmittels und Trocknen erhielt man S30 g (3,3%) einer schwarzen Masse, die an-
schliessend mit einer 5-proz. methanolischen Kalilauge 5 Stunden am Ruckfluss verseift
wurde. Darnach wurde auf Wasser gegossen und mit Ather ausgeschittelt. Beim Auf-
nehmen in Ather fiel ein pulveriger, gcblicher Niederschlag aus, den man abfiltrierte und
mit heissem Wasser wusch. Die in Ather unldslichen Anteile (40 g) wurden in Chloroform
geldst und die Losung neutral gewaschen. Nach dem Verdampfen des Lésungsmittels er-
hielt man zum Teil kristalline Substanz vom Smp. 232—239°. Diese chromatographierte
man in zwei Ansétzen zu je 20 g an einer S&ule von 600 g Aluminiumoxyd (Akt. I/11).

Trakt. Lésungsmittel Menge eluierter Substanz

1—17 14,4 1Petrolather-Benzol (1:1) 11,3 g Kristalle Smp. 238—240°
18—22 5,6 1Benzol 2,4 g Kristalle Smp. 237—240°
23—26 4,0 1Benzol-Ather 2,0 g Kristalle Smp. 238—240°

* A. 502, 223 (1933).

2) Helv. 22, 767 (1939).

3) Zur Konstitution des Hydrierungsproduktes vonA 12°13: 18,19-2-Acetoxy-oleadien
vgl. L. Ruzicka, O. Jeger & J. Norymberski, Helv. 25, 457 (1942).

) Nature 164, 1090 (1949).

5 Die Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum eva-
kuierten Kapillare bestimmt. Die optischen Drehungen wurden, soweit nichts anderes be-
merkt, in C'hloroformlésung in einem Rohr von 1 dm L&ange gemessen.

6) Bezogen von der Aktiengesellschaft vorm. B. Siegfried, Zofingen.
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Die Fraktionen 1—26 wurden vereinigt. Aus Chloroform-Methanol erhielt man
glanzende Bléttchen, die bei 240—2410schmolzen und mit Tetranitromethan eine schwach
gelbe Farbung gaben. Das Analysenprédparat wurde im Hochvakuum bei 200° Block-
temperatur sublimiert.

3,632 mg Subst. gaben 11,290 mg C02und 3,701 mg HD
CIH40 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.

Das Aluminiumoxyd extrahierte man daraufin zwei Portionen wéahrend 24 Stunden
im Soxhlet mit Essigester. Aus der gelblichen Ldsung kristallisierten beim Abkiihlen 4,2 g
Substanz vom Smp. 280—282° in Form von prismatischen Blattchen. Nach dem Ein-
engen der Mutterlauge erhielt man weitere 900 mg Substanz, die bei 273—275° schmolz.
Aus Chloroform-Methanol kristallisierten Bldttchen vom Smp. 282—283°, welche mit
Tetranitromethan eine schwach gelbe Farbreaktion gaben. Das Analysenpréparat wurde
bei 220° im Hochvakuum sublimiert.

3,694 mg Subst. gaben 11,416 mg C02und 3,907 mg H20
CIH5,0 Ber. C 84,44 H 11,81% Gef. C 84,34 H 11,84%
[a]D = 0° (c = 1,30)

Nach Schmelzpunkt und Mischprobe liegt Taraxerol (1) vor.

Die dtherischen Ldsungen von der Verseifung des Extraktes (vgl. oben) wurden mit
Wasser neutral gewaschen und ergaben noch 540 g Unverseifbares (2,2%), welche noch
nicht weiter untersucht wurden.

Taraxerol-acetat (11). 1g Taraxerol wurde in 50 cm3 Acetanhydrid wéahrend
45 Minuten am Rickfluss gekocht. Beim Erkalten der Ldsung kristallisierte das Taraxerol-
acetat aus. Erhalten 1,02 g vom Smp. 304—305°, der sich nach mehrmaligem Umkristalli-
sieren aus Chloroform-Methanol nicht &nderte. Das Analysenpréparat wurde bei 220°
Blocktemperatur im Hochvakuum sublimiert.

3,651 mg Subst. gaben 10,965 mg C02und 3,660 mg H20
CH5202 Ber.C81,99 H 11,18% Gef. C81,96 H 11,22%
Md = +9° (c= 0,77)

Alkalische Verseifung. 190 mg Taraxerol-acetat wurden in 20 cm3 Benzol ge-
16st und mit 10 cm3einer 5-proz. dthanolischen Kalilauge wéhrend 4 Stunden am Riuck-
fluss verseift. Aus Chloroform-Methanol erhielt man Bléttchen, die bei 282—283° schmol-
zen und zur Analyse im Hochvakuum bei 220° sublimiert wurden.

3,656 mg Subst. gaben 11,306 mg CO02 und 3,822 mg H2
C30H 500 Ber.C 84,44 H 11,81% Gef. C84,39 H 11,70%
Mj) '= 0° (c =0,79)
Nach Schmelzpunkt und Mischprobe liegt Taraxerol (1) vor.

Taraxerol-benzoat (111). 1,0 g Taraxerol, geldst in 70 cm3 Chloroform, wurden
mit 3 cm3Pyridin und 2 cm3 Benzoylchlorid wéahrend zwei Tagen bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Dann wurde auf Wasser gegossen, in Ather aufgenommen und mit ver-
dinnter Schwefelsdure und Lauge geschiittelt. Nach dem Abdampfen des Athers kochte
man zur Zerstdrung des Benzoesdureanhydrids mit 400 cm3Wasser 2 Stunden am Ruck-
fluss. Nach der iblichen Aufarbeitung erhielt man aus Chloroform-Methanol feine Nadeln
vom Smp. 292—293°. Das Analysenprdparat wurde bei 220° Blocktemperatur sublimiert.

3,452 mg Subst. gaben 10,584 mg C02und 3,164 mg H20
C3H502 Ber.C83,72 H 10,25% Gef. C83,68 H 10,26%
[a]D = +37° (c = 1,30)

Taraxerol-tribromacetat (1V). 150 mg Taraxerol wurden in 15 cm3absolutem
Benzol und 10 cm3reinem, trockenem Pi’ridin geldst und die Mischung mit Eis gekihlt.
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Dazu gab man tropfenweise eine eiskalte Losung von 0,5 ein3frisch destilliertem Tribrom-
acetylbromid, geldst in 5 cm3absolutem Benzol. Das Gemisch wurde eine halbe Stunde
im Eis und dann 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Darauf wurde in
Ather-Chloroform aufgenommen, unter Kiihlung mit verdiinnter Salzsdure und Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung gewaschen. Der Rickstand der atherischen -Lésung kristalli-
sierte aus Chloroform in Form von feinen Nadeln, die unter Zersetzung bei 257—258°
schmolzen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum drei Tage bei 80° getrocknet.
3,796; 3,698 mg Subst. gaben 7,547; 7,393 mg C02und 2,368; 2,354 mg H2
5,748 mg Subst. gaben 4,597 mg AgBr
CH40,Br3 Ber. C 54,48 H 7,00 Br 33,98%
Gef. ,, 54,27; 5456 , 6,98; 7,12 , 34,03%

Uberfithrung von Taraxerol (1) in Taraxeron (V).

210 mg Taraxerol wurden in 80 ein3Benzol geldést und mit einer Lésung von 250 mg
Chromtrioxyd in 10 cm3Wasser und 20 cm3stabilisiertem Eisessig uber Nacht bei Zimmer-
temperatur geschuttelt. Nach dem Aufarbeiten erhielt man 200 mg neutrale Substanz, die
an der 30fachen Menge Aluminiumoxyd (Akt. 1) chromatographiert wurde. Mit Petrol-
ather-Benzol (10:1) konnte quantitativ das Taraxeron eluiert werden. Aus Chloroform-
Methanol erhielt man Blattchen, die bei 240—2410schmolzen und mit dem aus der Erlen-
rinde isolierten Praparat keine Schmelzpunktserniedrigung gaben. Das Analysenpréparat
wurde im Hochvakuum bei 220° sublimiert.

3,506 mg Subst. gaben 10,865 mg C02und 3,544 mg H20
C30H480 Ber. C 84,84 H 11,39% Gef. C 84,57 H 11,31%
[a]D = + 12° (c = 0,60)

Uberfihrung von Taraxeron (V) in Taraxerol (I).

a) Durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid. 350 mg Taraxeron
wurden in 150 cm3 absolutem Ather gelést und mit 500 mg Lithiumaluminiumhydrid
unter Eeuclitigkeitsausschluss 15 Stunden am Riuckfluss erhitzt. Das Reaktionsprodukt
schittelte man darauf mit 50-proz. Essigsdure. Nach der Aufarbeitung erhielt man
340 mg Substanz, die 2mal aus Chloroform-Methanol umgeldst wurde. Bldttchen vom
Smp. 282°. Das Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 200° sublimiert.

3,746 mg Subst. gaben 11,581 mg C02und 3,892 mg H20
C3H500 Ber. C 84,44 H 1181%  Gef. C 84,36 H 11,63%
[a]D =0° (c = 0,75)

b) Durch Reduktion mit Natrium und Athylalkohol. 250 mg Substanz
wurden in 25 cm3absolutem Benzol gelést und mit 50 cm3 absolutem Athylalkohol ver-
setzt. Zur siedenden LOsung gab man innerhalb von 75 Minuten in kleinen Portionen 3 g
Natrium. Nach der ublichen Aufarbeitung ehromatographierte man den Ruckstand
an einer S&ule von 10 g Aluminiumoxyd (Akt. I/11).

Fraktionen Ldsungsmittel Menge eluierter Substanz
1— 4 280 cm3Benzol 55 mg Kristalle Smp. 240—2410
5—12 640 cm3 Benzol 180 mg Kristalle Smp. 280—281°

In den Fraktionen 1—4 liegt unverédndertes Ausgangsmaterial vor.

Die Fraktionen 5—12 wurden aus Chloroform-Methanol umkristallisiert und
das bei 283° schmelzende Préparat im Hochvakuum bei 220° Blocktemperatur sublimiert.
3,670 mg Subst. gaben 11,338 mg C02und 3,857 mg H20
CH500 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 Préparate waren nach Schmelzpunkt und Misch-
probe mit Taraxerol (1) identisch.

Uberfithrung von Taraxeron (V) in das Pyroketon C2H400 (X).

Oxymcthylenverbindung des Taraxerons (V). 1,2g Natrium wurden in
einem 11-Rundkolben mit absolutem Methanol Uborgossen und reagieren gelassen. Das
Uberschiissige Methanol wurde am Vakuum abgesogen und dann das Natriummethylat
4 Stunden bei 80° am Wasserstrahlvakuum getrocknet. Darnach gab man 2,0 g Taraxe-
ron, gelost in 750 cm3 absolutem Ather und 40 cm3 absolutem Athylformiat, hinzu. Nach
einem Tag fiel das Natriumsalz der Oxymcthylenverbindung in Flocken aus. Nach drei
Wochen wurde das gelbrote Reaktionsprodukt aufgearbeitet. Beim Ausschitteln mit
verdunnter Natronlauge fiel die sehr schwer l6sliche Oxymcthylenverbindung aus und
es entstanden schwer trennbare Emulsionen. Nach dem Anséuern der alkalischen Auszige
mit Salzsédure konnten nur 200 mg saure Substanz erhalten werden, welche mitEisen(l1l)-
chlorid-Lésung eine deutliche Violettfarbung gaben. Aus Chloroform-Methanol erhielt man
Nadeln vom Smp. 227—228°, die zur Analyse bei 185—190° Blocktemperatur im Hoch-
vakuum sublimiert wurden.

3,662 mg Subst. gaben 11,035 mg C02und 3,482 mg H2
C3iH4802 Ber. C 82,24 H 10,69% Gef. C 82,24 H 10,64%
[a]D = +27° (c = 0,77)
UV.-Absorptionsspektrum: Amax — 275 m/i, loge = 4,1

Die in Natronlauge unléslichen Reaktionsprodukte (1,8 g) schmolzen bei 215—217°
und gaben ebenfalls eine positive Farbung mit Eisen(lll)-ch!orid-Ldsung.

Dicarbonsédure VII. 200 mg Oxymcthylenverbindung VI wurden in 20 cm3 2-
proz. dthanolischer Kalilauge heiss gelést und in der Siedehitze mit 5 cm330-proz. Wasser-
stoffsuperoxyd in 5cm3 Athanol wihrend 15 Minuten versetzt. Die Lésung wurde am
Vakuum eingeengt, mit verdinnter Schwefelsdure angesduert und der ausgefallene Nieder-
schlag in Ather aufgenommen. Mit 1-n. Natriumcarbonatlésung wurden 100 mg Séure iso-
liert; Smp. 278—279° unter Zersetzung. Aus Ather umkristallisiert erhielt man Nudel-
chen, die zur Analyse vier Tage bei S0° im Hochvakuum getrocknet wurden.

3,638 mg Subst. gaben 10,146 mg C02und 3,323 mg H20
C30H4304 Ber. C 76,22 H 10,24% Gef. 0 76,11 H 10,22%
[a]D —- 9° (c = 0,91 in Pyridin)

Dimethylester V11l. 100 mg Dicarbonsdure wurden in dtherischer Lésung mit
Diazomethan verestert und der so gewonnene Ester aus Chloroform-Methanol umkristalli-
siert. Nadeln vom Smp. 152°. Zur Analyse sublimierte man im Hochvakuum bei 145°
Blocktemperatur.

3,632 mg Subst. gaben 10,195 mg C02und 3,378 mg H2

3,601 mg Sub3t. verbrauchten bei der Methoxylbestimmung nach Viebdck <6 Brecher
4,399 cm30,02-n. Na2S20 3.

CPH504 Ber. C 76,75 H 10,47 1O0CH, 12,50%
Gef. ,, 76,62 , 10,39 " 12,03%
Md= “VA (c= 0,65)

Anhydrid 1X. 150 mg Dicarbonsdure VIl wurden unter Feuchtigkeitsausschluss
mit 35 cm3 Acotanhydrid wéhrend 1 Stunde aufdem Wasserbad erhitzt und das Lésungs-
mittel nachher im Wasserstrahlvakuum abgesaugt. Den kristallinen Rickstand nahm
man in Ather auf, schiittelte die Lésung mit verdiinnter Natriumcarbonatlésung und
wusch dann neutral. Aus Ather-Petrolather erhielt man grosse Nadeln, die bei 243—244°
schmolzen. Das Analysenpréaparat wurde bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

3,623 mg Subst. gaben 10,518 mg C02und 3,344 mg H20
C3H4303 Ber. C 79,24 H 10,20%  Gef. C 79,22 H 10,33%
Md —+ 70° (c = 1,26)
67
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Pyroketon X. 200 mg Dicarbonsdure wurden im evakuierten Sublimationsrohr
eingesohmolzen und 1 Stunde im Sublimierbloek auf 300° erhitzt. Nach einer halben
Stunde war die Gasentwicklung beendigt. Den kristallinen Rickstand verseifte man dar-
auf mit 25 cm3einer 5-proz. dthanolischcn Kalilauge 2 Stunden bei Siedehitze, und nach
der Aufarbeitung chromatographierte man den neutralen Rickstand an 5g Aluminium-
oxyd (Akt. I1). 160 cm3Petroladther-Benzol (1:1) eluierten 160 mg Nadeln, die aus Chloro-
form-Methanol umkristallisiort wurden; Smp. 198—199°. Das Préparat gab mit Tetra-
nitrometlian eine schwache Gelbfarbung und wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 175°
Blocktemperatur sublimiert.

3,542 mg Subst. gaben 10,980 mg C02und 3,584 mg H20
C2H1O Ber. C 8481 H 11,29%  Gef. C 84,64 H 11,32%

[a]D = + 110° (c = 0,97)

Oxydation von Taraxerol-acetat (I1) zum Epoxyd C2H5203(X1).

500 mg Substanz wurden in Chloroform geldst und mit einer Lésung von Phtal-
inonopersdure in Chloroform versetzt. Nach Stdgigem Stehen bei 0° wurde aufgearbeitet.
Man erhielt 480 mg kristallines Rohprodukt, das zwischen 200—202° unscharf schmolz
und durch eine Sdule von 159 Aluminiumoxyd (Akt. 1) chromatographiert wurde. Die
Bcnzol-Ather-(9:1)-Eluate wurden nochmals in gleicher Weise chromatographiert und
lieferten in kleiner Ausbeute Kristalle vom Smp. 282—284°. Durch dreimaliges UmKkristal-
lisieren aus Methanol erhéhte sich der Schmelzpunkt auf den konstanten Wert von 287°.
Das Praparat gab mit Tetranitromethan keine Farbreaktion und bei der Mischprobe mit
Taraxerol-acetat eine Schmclzpunktserniedrigung von lber 25°. Zur Analyse gelangte eine
im Hochvakuum bei 230° Blocktemperatur sublimierte Probe.

3,894 mg Subst. gaben 11,330 mg C02und 3,848 mg H2
C3H503 Ber. C 79,28 H 10,81% Gef. C 79,40 H 11,06%

[a]8 = + 73% (c= 1,07)

Oxydation von Taraxerol-acetat (I1) mit Solendioxyd zum
Acetoxy-dien XII.

200 mg Substanz, geldst in 60 cm3 Eisessig, kochte man mit 300 mg Selendioxyd
20 Stunden am Riuckfluss. Darnach filtrierte man vom ausgeschiedenen Selen ab, nahm in
Ather auf, wusch mit verdiinnter Lauge und dann mit Wasser. Das Rohprodukt wurde an
einer Sdule von 7,5 g Aluminiumoxyd (Akt. I/11) chromatographiert. Petroldther-Benzol
(9:1) eluierten 80 mg Kristalle, die aus Chloroform-Methanol umgeldst einen Smp. von
217—218° zeigten. Das Analysenpréparat, das mit Tetranitromethan eine braune Farb-
reaktion gab, wurde bei 180° Blocktemperatur im Hochvakuum sublimiert.

3,640 mg Subst. gaben 11,015 mg C02und 3,575 mg H20
CH5D2 Ber. C 82,34 H 10,80% Gef. C 82,58 H 10,99%

Reduktion von Taraxeron (V) nach Clemmel/isen.

a) Zum Kohlenwasserstoff X I11. Ig Substanz wurde in 240cm3 Eisessig
geléstund mit 8 cm3konz. Salzsdure und Sg amalgamiertem Zink 8 Stunden bei Siedehitze
belassen. Nach der Aufarbeitung erhielt man 1,0 g Rohprodukt, das man an einer Saule
von 42 g Aluminiumoxyd (Akt. 1) chromatographierte. 200 cm3 Petroldther eluierten
720 mg Substanz vom Smp. 162—164°. Diese wurden aus Chloroform-Methanol mehrmals
umkristallisiert, wobei man den Schmelzpunkt bis auf 180° erhdhen konnte. Aus den
Mutterlaugen von der Reinigung dieses Praparates wurden bei 161—162° schmelzende
Nadeln isoliert, die man nun an der I0Ofachen Menge Aluminiumoxyd (Akt. 1) chromato-
graphierte. 60 cm3Petroldther eluierten 330 mg kristalline Substanz, welche nach vier-
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maligem Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol konstant bei 164— 165° schmolzen.
Zur Analyse gelangte eine bei 150° Blocktemperatur im Hochvakuum sublimierte Probe.
3,440 mg Subst. gaben 11,019 mg C02und 3,730 mg H20
C3H% Ber. C 87,73 H 1227% Gef. C 87,40 H 12,14%
[a]D = + 25" (e = 1,14)

b) Zum A13180Oleaneu (XIV). 250 mg Taraxeron (V) wurden in 60 cm3 Eis-
essig mit 2 cm3 konz. Salzsdure und 2 g amalgamiertem Zink wéahrend 24 Stunden bei
Siedehitze reduziert. Nach der Aufarbeitung erhielt man 240 mg kristallines Rohprodukt,
das an der 40fachen Menge Aluminiumoxyd (Akt. 1) chromatographiert wurde. Mit 60 cm3
Petrolédther Hessen sich 160 mg Kohlenwasserstoff eluieren, der aus Chloroform-Methanol
in Nadeln vom Smp. 184° kristallisierte und zur Analyse bei 170“ sublimiert wurde.

3,363 mg Subst. gaben 10,819 mg C02und 3,696 mg H,0
CHB Ber. C 87,73 H 12,27% Gef. C 87,79 H 12,30%
[a]lD=-21* (c = 0,77)

Nach Schmelzpunkt, Mischprobe und spezifischer Drehung liegt zI113-18-0leanen

(X1V) vor.

Uberfihrung des Kohlenwasserstoffes X Ill in zI13-18-0leancn (XI1V).
120 mg Substanz vom Smp. 164—165“ wurden mit 30 cm3 Eisessig, 1 cm3 konz.
Salzséure und 1g Zinkamalgam 15 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Nach der ublichen
Aufarbeitung wurde an der SOfachen Menge Aluminiumoxyd (Akt. I) chromatographiert
und das Petroldthereluat (100 mg) 2mal aus Chloroform-Methanol umkristallisiert. Smp.
183—184". Das Préparat erwies sich nach Schmelzpunkt, Mischprobe und optischer Dre-
hung mit dem zI13 18-01eanen als identisch.

[alD=-24*“ (e = 0,70)

Uberfithrung vonzl12131181“-01eadien (XV)1) in zI1318-0leanen (XIV).

100 mg Substanz und 100 mg Platinoxyd-Katalysator wurden bei 70—80° in 170 cm3
Eisessig wéhrend 16 Stunden in Wasserstoffatmosphére geschittelt. Nach der Aufarbei-
tung erhielt man bei 170—173“ schmelzende Kristalle, die 6mal aus Chloroform-Methanol
umgeldst wurden und darnach konstant bei 185—186“ schmolzen. Das Analysenpréparat
wurde im Hochvakuum bei 175° Blocktemperatur sublimiert.

3,660 mg Subst. gaben 11,734 mg C02und 3,984 mg H20
CIHE Ber. C 87,73 H 12,27% Gef. C 87,49 H 12,18%
[a]D = - 27* (c = 0,93)
Nach Schmelzpunktund Mischprobe ist dieses Praparat mit dem Produkte X1V aus
der Reduktion von Taraxeron nach Cleinmensen sowie mit dem /J-Ainyrcn-11f2) identisch.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn IT. Mauser
ausgefuhrt.

Zusamraenfassung.

Taraxerol ist ein pentacyclischer, einfach ungesattigter, sekun-
déarer Triterpenalkohol. Durch Reduktion des entsprechenden Ketons
Taraxeron nach Clemmensen wurde das /I1318-01eanen gewonnen.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.

2 L. Ruzicka, G. Muller tC H. Schellenberg, Helv. 22, 767 (1939), dort als Dehydro-/?-

amyren bezeichnet.
2) A. Winterslein <6 G. Stein, A. 502, 223 (1933).
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137. lIsolement et cristallisation de I’'a-amylase
de pancréas humain.

Sur les enzymes amylolytiques X1V

par Ed. H. Fischer, F. Duckert et P. Bcrnfcld.
(4 V 50)

Dans un travail précédent, nous avons décrit les propriétés de
I'a-amylase de salive humaine cristallisée2). Cet enzyme se distingue
par certains caractéres de I’a-amylase de porc cristallisée3). Il nous
a semblé intéressant d’isoler I'a-amylase de pancréas humain pour la
comparer aux deux autres.

Uous rapportons ici I'isolement et la cristallisation de I’a-amylase
de pancréas humaind) pour laquelle aucune étude d’enrichissement n’a
été décrite jusqu’a maintenant. Les conditions de cette purification
peuvent étre améliorées. Kous n’avons pas cherché le rendement
maximum mais la pureté du produit.

Produit de départ. Les glandes nous ont été fournies par I’'Institut
de Pathologie de I'Université de Genéveb). Immédiatement aprés
dissection, les pancréas sont plongés dans de l’acétone a 0°. Us sont
extrémement variables d’aspects et de propriétés. Certaines de ces
glandes colorées en rouge-brun sont éliminées: elles sont impropres
a une extraction d’enzyme.

Purification et cristallisation. Les dosages d’activité sont effec-
tués selon la méthode décrite précédemment8). On dose colorimétri-
quement les sucres réducteurs formés en 3 min. a 20° par action de
I'amylase sur I'amidon soluble ZulhowsM. Au moment de la réaction,
la solution contient 0,5% de substrat, des phosphates 0,01-m. qui
tamponnent a pli 6,9 et du chlorure de sodium 0,0035-m. La valeur
de réduction est exprimée en mg de maltose hydraté (C12H 20n, U 20).
Le degré de pureté est donné par le quotient mg maltose/mg d’azote
de I’enzyme.

b Xllle communication, Helv. 33, 207 (1950).

-) K.H.Meyer, Ed. H. Fischer, A. Staub & P. Bern/eld, Helv. 31, 2158 (1948).

3) K. H. Meyer, Ed. H. Fischer <6 P. Bemfeld, Exp. 2, 362 (1946); K.H.Meyer,
Ed. H. Fischer et P. Bemfeld, Exp. 3, 106 (1947); Arch. Biochem. 14, 149 (1947); Ed.
H. Fischer A P. Bemfeld, Helv. 31, 1831 (1948).

4) Conun. prélimin.: K. H. Meyer, Ed. H. Fischer, P. Bemfeld 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.Meyer, Ed. H. Fischer A P. Bemfeld, Helv. 30, 64 (1947); G.Noelting
& P. Bemfeld, Helv. 31, 286 (1948).
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Pour la purification de notre enzyme, nous avons mis au point une
méthode trés semblable a celles qui furent utilisées pour I’'obtention de
I'a-amylase de pancréas de porc et de I'a-amylase de salive humaine.

Dans le cas de I’'a-amylase de pancréas humain, il est impossible
de donner, comme on I’a fait pour les autres enzymes, les rendements
et les enrichissements obtenus a chaque stade. En effet, au cours de la
purification, nous avons constaté des variations brusques de l’activité
totale de I’enzyme. Cephénomeéne se manifeste a des stades différents,
suivant les essais; il existe pourtant toujours. Il n’a pas été étudié
pour lui-méme. Nous en donnons trois exemples dans le tableau 1.

Tableau 1.
Essai | Essai Il Essai Il
Activité do I’'extrait brut. . . . 300% 100% 100%
Aprés Acétone | 64% 122% 88%

Aprés Acétone | | 63% 50% 110%
Aprés (NH42504] 78% 41% 140%
Aprés (NHA2SO, oo, 34% 65% 188%
Apreés stade final (acétone) . . . 36% 10% 00%

On peut donner plusieurs interprétations de ce phénomene, soit,
par exemple, I’6limination de I'un ou l’autre des constituants, a des
stades différents, d’un systéme activateur-inhibiteur, soit encore la
désactivation irréversible d’une partie de I’enzyme suivie d’une libé-
ration de produit actif a partir d’un précurseur ou pro-enzyme. Rujjol)
a constaté pour une estérase, I’existence d’un phénoméne analogue au
cours de la dialyse d’un extrait de poudre séche de foie de porc.

L’enzyme est enrichi 45 a 50 fois a partir de l’extrait brut.

X 730 Fig. 1. x "y
a-Amylase de pancréas humain cristallisée.

1) A. Rujjo, Boll. soc. ital. biol. sper. 17, 675 (1942).
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Cristallisation. L ’a-amylase de pancréas humain contenant moins
que 30% d’impuretés cristallise a partir d’une solution sursaturée a
pH 8. On élimine les derniéres impuretés par des recristallisations
successives.

Recristallisations. Les cristaux d’a-amylasc, fort peu solubles aux
environs de la neutralité, se dissolvent lentement a pH 11.Onrecristal-
lise a partir de cette solution ramenée a pH 8. Ce traitement n’en-
trafne qu’une faible perte d’activité de I’enzyme. L’enzyme pur a un
quotient mg maltose/mg d’azote de 6380. Dans une publication préli-
minairel), nous avions indiqué 4300 mg maltose/mg d’azote: cette
valeur s’entendait pour un enzyme non recristallisé. (Tableau 2.)

Tableau 2.
% d’ Degré de pureté*
Opération 4l (_jenz_yr:ne . g P )‘

cristallisé Cristaux  Eaux-méres

Cristallisation......c.ccccoeevenne 70% 4300 1700
lere recristallisation . . . 75% 5700 2400
2e recristallisation . . . . 80% 6350 3800
3e recristallisation . . . . 80% 6380 6250

*) Exprimé en mg maltose/mg d’azote Kjeldahl.

Teneur de la glande en amylase. Les pancréas humains sur lesquels
nous avons travaillé étaient beaucoup moins riches en a-amylase que
les pancréas de porc. A partir d’un kilo de glandes fraiches, on obtient
environ 200 mg d’amylase pure, alors que I’'on en a 2 a 3 g a partir
du pancréas de porc.

Partie expérimentale.

Purification: Les réactifs utilisés pour cette purification sont décrits dans une publi-
cation précédente?). Les opérations se font entre 0 et 2°. Aprés chaque addition d’acé-
tone, on prolonge l’agitation pendant 15 minutes; les centrifugations sont effectuées
a 3000 t/min., sauf autre indication. Toutes les opérations doivent étre rapidement en-
chafnées afin d’éviter la destruction de I’enzyme.

Poudre de glande seche: Apres dissection, les glandes sont gardées dans l’acétone
a —20° et hachées immédiatement ou, au plus tard, aprés quelques jours. Le stockage
prolongé doit étre évité, de méme que le renouvellement de l'acétone, afin que la glande
ne se dégraisse, ni ne se desséche. Hacher les pancréas secs et les dégraisser détruit la
majeure partie de I’enzvme.

Les glandes sont broyées jusqu’a ce qu’elles forment une pulpe liquide. Celle-ci est
violemment secouée trois fois avec son double volume d’acétone, trois fois avec un mé-
lange éther-acétone 1:1, enfin trois fois avec son volume d’éther. Le produit est étendu
a l’air pour éliminer I’éther, désagrégé a la main, et les parties fibreuses sont écartées.
La poudre est finalement 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 guere utilisable pour une purification.

Rendement en poudre séche: 10% du poids des glandes fraiches.

1) Communication préliminaire, Arch, biochem. 18, 203 (1948).
2) Helv. 30, 64 (1947).
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Extraction: 48 g de poudre séche sont suspendus dans 700 cm3d’acétate de sodium
0,25-m., en présence de 1 cm3de toluéne et de quelques gouttes d’alcool décylique. L ’amy-
lase est extraite de la poudre séche sous lente agitation pendant 48 heures. Le pH passe
rapidement de 7,2 a 6,6; il se stabilise finalement entre 6,3 et 6,6. On centrifuge la sus-
pension durant 45 minutes. 11 se forme 2 couches liquides et un culot. La couche supé-
rieure brune, tres claire, contient la majeure partie de I’amylase. La couche active doit
étre soigneusement séparée de la seconde couche brune trés foncée et du culot.

Stade I. Aux 600cm3de la solution centrifugée, on ajoute a pH 6,6 a partir de 4 en-
tonnoirs, sous lente agitation, 420 cm3 d’acétonel) (40%)2). L’ addition dure 45 minutes;
apres 15 minutes d’attente on centrifuge 10 minutes et rejette le culot. A la solution
décantée, on ajoute encore 720 cm3 d’acétone (64%) en 40 minutes. Aprés centrifugation
(6 minutes) la solution surnageante est éliminée; le culot coloré en brun, débarrassé le
plus possible de I'acétone, est dissous dans 160 cm3 d’eau. La solution est amenée a
pli 7 par NH,OH-n.

Stade Il1. Aux 160 cm3de la solution du stade I, on ajoute 79 cm3d’acétone (35%)
en 30 minutes. On centrifuge 15 minutes, rejette le culot. A la solution on ajoute 0,5 g
d’acétate de sodium et continue la précipitation avec 295 cm3d’acétone (69%) en 30 mi-
nutes. Apres centrifugation (6 minutes) le culot est dissous dans 80 cm3 d’eau.

Stade I11. Aux 80 cm3du stade Il portés au pH 8,2 par NH40H 0,1-n., on ajoute
d’un seul coup, en un mince filet, 65,5 cm3d’une solution de sulfate d’ammonium saturée
a 0° et portée préalablement au pH 8,2 par NH.|OH. La concentration en sulfate atteint
0,45 de saturation. On maintient I’agitation durant 45 minutes, puis centrifuge a 5000t/min.
pendant 30 minutes; cette vitesse est indispensable, si I’'on veut séparer la totalité du
précipité. Ce stade et le suivant doivent étre effectués le plus rapidement possible et sans
interruption. Le culot est dissous dans 80 cm3d’eau. La solution est ajustée a pH 8,2 par
NH,OH 0,1-n.

Stade IV. On ajoute a la solution du stade I11, d’un seul coup, la quantité de sulfate
d’ammonium nécessaire pour porter la solution a 0,35 de saturation. Les conditions do
travail sont identiques a celles du stade I11. Le culot est dissous dans 100 cm3d’eau3).

Stade V. La solution du stade IV est traitée par 5 g d’Amberlited) 111-4 B chargée
a l’'acétate de sodium. On répéte deux fois I'opération avec de I’Amberlite fraiche. L agi-
tation doit étre juste suffisante pour maintenir rAmbcrlite en suspension.

Aprés chaque échange, I’Amberlite est décantée et lavée a I’eau. Les eaux de lavages
sont réunies a la solution. On arrive a un volume final d’environ 150 cm3. Le pH passe
au cours du traitement de 6,5 & 8. Les derniers grains d’Amberlite sont éliminés par une
filtration rapide sur un tampon 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 VI. Aux 150 cm3de la solution, on ajoute 0,5 g d’acétate de sodium. On pré-
cipite lI'a-amylase par 370 cm3 d’acétone (70%) en 40 minutes. Aprés centrifugation
(15 minutes) on retourne les tubes pour laisser égoutter toute I’'acétone, puis on essuie les
parois du tube et triture le culot dans un peu do NaOH 0,01-n. jusqu’a la consistance
d’une pulpe liquide. On éléve ensuite le pH par un peu de NaOH 0,1-n. jusqu’a 10,5 pour
dissoudre l’enzyme.

Cristallisation. Aprés une nuit, on raméne le pH a 8,5 au moyen de CH3COOH 0,1-n.
Cette solution est encore légérement colorée en jaune. La coloration dépend du produit
de départ. La solution est abandonnée au frigo a 0°. L’amylase cristallise plus ou moins
rapidement; généralement au bout de 10 & 15 jours les 75% de I’enzyme ont cristallisé.

) Acétone a 95%.

-) Teneur finale en acétone.

3) Pour améliorer le rendement de ces 2 stades, on peut élever les concentrations en
sulfate d’ammonium a 0,5 de saturation pour le stade Ill et a 0,4 pour le stade 1V, au
détriment de la pureté; il faut alors avoir des cristaux d’amorgage.

4) Pesée aprés dessiccation sommaire entre 2 feuilles de papier filtre.



1064 HELVETICA CHIMICA ACTA.

PecristaUisation. La- suspension des cristaux du stade précédent est centrifugée.
Les cristaux sont lavés 3 fois a I’acétone 30%, puis 2 fois a l’eau. Finalement, les cristaux
sont suspendus dans trés peu d’eau, le pH est porté a 11. Le pH baisse au cours de la
mise en solution et il faut continuellement le réajuster a 11 avec NaOH 0,1-n. Aprés
dissolution, on centrifuge pour éliminer quelques impuretés insolubles. Le pH est ramené
a 8,5. On laisse recristaliiser a 0°.

Nous exprimons a M. le Professeur Kurt H. Mcyer notre vive reconnaissance pour
ses conseils et I'intérét qu’il a témoigné a ce travail.

Ces recherches ont été effectuées a l'aide des crédits ouverts par la Confédération
en vue de créer des possibilités de travail.

RESUME.

Une méthode de purification de I’a-amylase de pancréas humain
est décrite. Au cours de celle-ci, de brusques variations d’activité ont
été constatées sans qu’on en ait pu déterminer la cause exacte. L’en-
zyme a été cristallisé et recristallisé aprés enrichissement de 45 a
50 fois. On en obtient environ 200 mg a partir d’un kilo de pancréas.

Aprés trois recristallisations successives, le degré de pureté des
eaux-meres atteint pratiquement celui du produit cristallisé. L électro-
phorese a différents pH montre qu’il s’agit d’une seule substance
homogeéne. Les cristaux doivent donc étre considérés comme de |’a-
amylase de pancréas humain pure.

Laboratoire de Chimie organique et inorganique
de I’'Université de Genéve.

138. Propriétés de I’'a-amylase de pancréas humain.
Comparaison avec les autres a-amylases cristallisées.
Sur les enzymes amylolytiques XV1J)
par P. Bernfeld, F. Duckert et Ed. H. Fischer.

(4 V 50)

Dans le cadre de nos travaux sur les a-amylases cristallisées, la
qguestion s’est posée de I’identité des enzymes de différentes origines.
On peut se demander, par exemple, si la méme glande prélevée sur les
animaux d’espéces différentes produit un méme enzyme ou si, au
contraire, c’est I’espéce et non l’organe qui détermine cette identité.

C’est pour répondre a cette question que nous avons étudié les
propriétés de l’a-amylase de pancréas humain. Nous allons d’abord
montrer son identité avec l'a-amylase de salive humaine, puis nous
comparerons les propriétés de I’a-amylase humaine a celle des autres
a-amylases cristallisées.

*) Précédente Communication, Helv. 33, 1060 (1950).
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Propriétés de Venzyme pur.

Nature protéique. L’a-amylase de pancréas humain, comme celle
de salive humainel), donne des réactions typiques des protéines, par
exemple les réactions du biuret et de la ninhydrine. Elle coagule a la
chaleur et est désactivée irréversiblement par I’acide trichloracétique.
Elle contient 15,8% d’azote et moins de 0,01% de phosphore.

Activité en jonction du pH. L’enzyme est actif entre les pH 4 et
9,5. Son optimum d’action se situe au pH 6,9 (fig. 1).

Stabilité. L’a-amylase de pancréas humain est stable en solution
aqueuse dans un espace de pH étendu. A 20°, on n’observe aucune
perte d’activité pendant 30 heures entre lespH 4 et 11.Entre lespH 6
et 9,5, I’'enzyme est trés stable, tandis qu’aux pH 4 et 11, l'activité
baisse assez rapidement (fig. 2).

Fig. 1. Fig. 2.
Activité en fonction du pH Stabilité a 20° en fonction
du pH
I. Aprés 30 min.; Il. Aprés 2 h.
I11. Aprés 24 h.

« oc-amylase de pancréas humain
0 a-amylase de salive humaine

Solubilité. Elle a été déterminée sur une suspension de cristaux
dans un tampon de phosphates 0,02-m. a pH 6,9, contenant 0,07-m.
de NaCl. A 3°, elle est de 0,23 + 0,02% (fig. 3). A pH 8 elle n’est que
de 0,5 a 0,6% et n'augmente fortement qu’au-dessus de pli 9.

Solubilité du mélange des deux amylases humaines. Elle a été
déterminée dans les mémes conditions sur une suspension a parties
égales des 2 enzymes (fig. 3).

Eleclrophorése. Plusieurs électrophoreses de I'amylase de pancréas
humain ont été effectuées a différents pH au-dessus du point isoélec-
trique. Les diagrammes ont montré I’existence d’un seul composant,

b P. Bernjeld, A. Slaub aC Ed. H. Fischer, Hclv. 31, 2165 (1948).



1069 HELVETICA CHIMICA ACTA.

indice d’une substance homogéne. Quoique I’enzyme soit stable, bien
en dessous du point isoélectrique, sa solubilité a ces pH est trop faible
pour permettre une électrophorése. Sa mobilité électrophorétique est
de 3,75-.10“5 cm2 sec-1 volt-1 au pH 10,14.

Fig. 3.
Solubilité des a-amylases humaines et de leur mélange a +3°, a pH 6,9.
« a-amylase de pancréas humain 0 a-amylase de salive humaine
a mélange des deux amylases

Fig. 4.
Spectre d’absorption des amylases humaines cristallisées déterminées au «Beckman
photoelectric quartz spectrophotometer»
¢ = 0,137 mg de substance par cm3 pour les deux enzymes; cuves: 1 cm d’épaisseur.
e a-amylase de pancréas humain ° a-amylase de salive humaine
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Electrophorese du mélange des amylases humaines. Les a-amylases
humaines mélangées se sont comportées au cours de 2 électrophoreses
effectuées au pH 8,6 et 10,14 comme une seule substance homogene.

Spectres d'absorption. Les spectres d’absorption des amylases hu-
maines dans l'ultra-violet sont parfaitement identiques. Ils présentent
un maximum a 280 m/t et un point d’inflexion a 292 m/t (fig. 4).

Comparaison de Vcc-amylase humaine avec les antres a-amylases.

Nous comparerons ici plus spécialement I'amylase humaine avec
I’a-amylase de pancréas de porc. En effet, bien que leur action sur les
constituants de I'amidon soit semblable, les a-amylases végétales (de
malt ou de bactéries — B. subtilis —) se distinguent trés nettement
des amylases animales. En particulier, elles présentent un pH opti-
mum d’action nettement plus bas et leur solubilité est beaucoup plus
grande. Elles sont plus sensibles a I’action des métaux lourds, ce qui
laisse supposer qu’elles contiennent desgroupes —SH. Enfin I’a-amylase
de malt posséde une activité spécifique (environ 1300 mg maltose/mg N)
3 a 5 fois plus faible que celle des amylases animales et contrairement a
celles-ci, elle n’est pas activée par I’ion chlore mais par le calciuml).

Par contre, les a-amylases animales sont étroitement apparentées
du point de vue de leurs propriétés, malgré certaines différences parti-
culieres entre I'a-amylase de pancréas de porc et I'amylase humaine
par exemple. C’est ce que montre le tableau 1.

Tableau 1.
a-Amylase a-Amylase de
humaine2) pancréas de porc3)
Activitéd) par mg d’azote ... 6400 4000
Activité par mgdenzyme.......ccceeuee. 1000 630
Teneur eN azZ0te cvvvceninieienie e 15,8% 15,8%
Teneur en phosphore....cvcinne <0,01% <0,05%
Teneur en soufre 0% 0%
Optimum d’action pH 6,9 pH 6,9
Activation par C 1", + +
Zone de stabilité....cooivvieecicciiceeens pH 45a 11 pH 7a 85
Solubilité a pH 8,0 .o 0,5% 4%
Mobilité électrophorétique a pH 10,14 3,75-10-5 cm?2 3,55°10-5 cm2
sec-1 volt-1 sec-1 volt-1
Spectre d’absorption:
MaXimMUM oo e 280 m/t 280 m/t
Point d’inflexion 292 m/t 292 mli

Quotient POUVOIr saccharogene o - 9,5+ 02 9,8 + 0,2
pouvoir dextnnogéneb)

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) Exprimé en mg maltose. 6) P. Bernfdd & M.Fuld, Helv. 31, 1423 (1948).
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On voit que les teneurs en azote, phosphore et soufre des 2 en-
zymes sont identiques, ainsi que leur optimum d’action, leur spectre
d’absorption et leur quotient pouvoir saccharogéne/pouvoir dextrino-
géne. lls sont tous deux activés au méme degré par I'ion chlore. Ces
deux enzymes ne possedent a pH 6,9 en absence deNaCl que 10 a 15%
de l'activité obtenue a la concentration optimum de 0,01-m. en NaCl.

Les autres propriétés différencient nettement I’a-amylase hu-
maine de celle du pancréas de porc. L’activité spécifique de I’enzyme
humain, exprimée en mg de maltose par mg d’azote, est bien supé-
rieure. Sa solubilité est moindre, elle n'augmente que peu jusqu’au
pH 8,7—9,0 pour atteindre environ 6% vers pH 11 (NLI4Oli). Sa sta-
bilité en fonction du pH est beaucoup plus grande. Alors que I'amy-
lase de pancréas de porc ne posséde un maximum de stabilité qu’entre
les pH 6,8 et 8,5, I'amylase humaine est stable, dans les mémes condi-
tions, entre pH 4,5 et 11. Cependant, ces deux enzymes ne perdent
aucune activité par dialyse prolongée a 2° aux pH compris entre 7
et 8,5. Les électrophoréses ont montré que ces deux enzymes ont des
mobilités différentes. Une électrophorése effectuée a pH 10,14 sur un
mélange d’amylase humaine et d’amylase de porc, a permis d’observer
la séparation des deux composantes.

La structure cristalline des trois enzymes, quoique fort semblable,
n’est pourtant pas identique. Sans pouvoir mesurer les angles des
cristaux avec exactitude puisque ceux-ci se présentent rarement dans
une position analogue, on voit néanmoins que les angles extrémes des
cristaux des deux amylases humaines sont les mémes. Les cristaux
d’a-amylase de pancréas de porc présentent par contre des angles
extrémes plus aigus (fig. 5).

Fig. 5.
a a-amylase de salive humaine
b a-amylase de pancréas humain
¢ a-amylase de pancréas de porc
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Signalons enfin qu’au cours d’un essai sérologique préliminaire,
nous avons injecté a des lapins 20 mg d’a-amylase de salive humaine
cristallisée, tous les deux jours, ceci pendant 15 jours. Dans les 3 se-
maines suivant la derniére injection, nous avons examiné les réactions
des sérums de ces lapins vis-a-vis des a-amylases animales, sans résul-
tat. Ceci pourrait s’expliquer par le poids moléculaire plutdt bas de
ces enzymes (45000 pour I’a-amylase de porc), ce qui leur conférerait
un pouvoir antigéne relativement faible. C’est pourquoi ces essais de-
vraient étre repris avec une beaucoup plus grande quantité de matériel,
afin que la période de sensibilisation puisse s’étendre sur quelques mois.

Discussion.

bfous venons de montrer que les deux a-amylases humaines de
salive et de pancréas sont identiques. Ce résultat correspond a ce que
Bonniclisenl) a obtenu pour des catalases de différentes origines. Cet
auteur a établi que la catalase du sang de cheval est identique a celle
du foie de cet animal, mais differe de la catalase du sang humain. Ses
observations, comme les ndtres, semblent prouver que ce n’est pas
I’'organe producteur qui détermine la constitution d’un enzyme, mais

bien I’espéce animale. Ceci nous autorise donc a parler d’une seule

I

a-amylase humaine et a admettre que l’a-amylase des leucocytes
humains est identique aux deux autres amylases humaines.

Partie expérimentale.

Stabilité au pli. Les essais de stabilité en fonction du pH ont été faits a 20°. dans
les mémes conditions que pour I'a-amylase de salive?2).

Solubilité. Environ 30 mg d’a-amylase cristallisée (degré de pureté 6200 mg de
maltose/mg N) sont suspendus dans 3 cm3 d’un tampon au phosphate-NaCl a pH 6,9
(concentration finale: phosphates 0,02-m., NaCl 0,07-m.) et agités a 3° au moyen de billes
do verre, les tubes d’essai étant fixés sur une secoueuse rotative.

Pour déterminer la concentration en a-amylase, on centrifuge la suspension et pese
environ 150 mg de la solution claire, portés a 3 cm3 directement dans une des cuves
du «Beckman photoelectric quartz spectrophotometer». On détermine I’absorption de la
solution a 280 m/i. Les déterminations ont été faites aprés 3, 6 et 12 h., puis de 12 en
12 heures jusqu’a ce qu’on ait atteint une valeur constante.

La cristallisation de I’enzyme étant lente et toujours accompagnée d’une certaine
désactivation, nous n’avons pas pu déterminer sa solubilité a partir d’une solution sur-
saturée, méme en présence de cristaux d’amorcage.

Electrophoreses de mélanges d'amylases. 100 a 150 mg des enzymes a étudier sont
suspendus dans environs 20 cm3 d’eau. La suspension, amenée et maintenue a pH 10
par NaOH 0,1-n., est secouée légérement jusqu’a dissolution totale des cristaux. La solu-
tion est centrifugée, puis congelée, & -70°, et la glace est sublimée au vide poussé. La
poudre séche ainsi obtenue est suspendue dans un peu d’eau, dissoute a pH 10,1 (NaOH
0,1-n.) et portée a un volume de 5,5 cm3. On y ajoute 5,5 cm3d’un tampon glycocolle-
NaCl de p —0,2, pH —10,14. Volume total 11 cm3 ix final 0,1, pH final 10,1. Pour di-
minuer I'importance des gradients extraordinaires %et e, on effectue I’éleetropliorése contre
un tampon glycocolle-NaCl de p 0,113.

*) R. K. Bonnichsen, Arch. Biochem. 12, 83 (1947).
2) P. Bemfeld, A. Staub & Ed. H. Fischer, Helv. 31, 2165 (1948).
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Nous exprimons a M. le Professeur Kurt H. Meyer notre vive reconnaissance pour
ses conseils et I’intérét qu’il a témoigné a ce travail.

Ces recherches ont été effectuées a I’aide des crédits ouverts par la Confédération
on vue de créer des possibilités de travail.

RESUME.

Les propriétés de lI'a-amylase de pancréas humain crist. ont été
décrites. Elles sont absolument identiques a celles de I’a-amylase de
salive humaine. A I’électrophorése, un mélange des deux enzymes se
comporte comme une seule substance homogéne. Il y a donc identité

entre ces deux enzymes et nous pouvons admettre I’existence d’une
seule amylase humaine.

La différence entre I'amylase de pancréas humain et celle de
pancréas de porc a été établie. Nous en concluons que, comme pour
les catalases, c’est I’'espece et non I’organe producteur qui détermine
la structure des amylases animales.

Laboratoire de Chimie organique et
inorganique de I’'Université de Geneéve.

139. Synthesen in der Biotinreihe. 1.
Derivate der 7,8-Diamino-6-keto-nonansaure

von C.A. Grob und W. von Tscliarner.
(4. V. SO)

Die Molekel des Biotins (I) kann als substituierte Nonansdure be-
trachtet werden, in welcher die Kohlenstoffatome 6 und 9 durch
Schwefel, die Kohlenstoffatome 7 und 8 durch einen Harnstoffrest
verbunden sind. Unter diesem Gesichtspunkt erscheint das Biotin
durch relativ einfache Reaktionen mit der 7,8-Diamino-6,9-dioxy-
nonansdaure (I1) verknupft. Bei leichter Zugdnglichkeit dieser Sdure
wiére vielleicht ein weiterer Weg zur Synthese des Biotins und ver-
wandter Verbindungen gegeben. Es schien ferner mdglich, dass die
mikrobiologische Prifung derart substituierter Nonanséuren weitere
Anhaltspunkte tber die Biogenese dieses Vitamins liefern wirde.

In Analogie zum Biotin selbst, welches als einzige der stereoiso-
meren Verbindungen der Struktur | biologische Aktivitat aufweist,
kann angenommen werden, dass nur eine der acht mdéglichen isomeren
7,8-Diamino-6,9-dioxy-nonansauren (l1) fir die weitere Verwendung
geeignet ist. Aus diesem Grunde war es wiinschenswert, die Synthese
unter stereochemischer Kontrolle der Assymmetriezentren durchzu-



Volumen xxxm, Fasciculus iv (1950) - No. 139. 1071

fihren. Als Vorstufe von IT schien uns deshalb die 7,8-Diamino-6-
keto-9-oxy-nonansdure (lila) geeignet, woraus sie durch stereo-
chemisch gelenkte Eeduktion erhé&ltlich sein sollte. Zur Erleichterung
der Aufgabe nahmen wir gleichzeitig die Synthese der etwas einfacher
gebauten 7,8-Diamino-6-keto-nonansdurc (lllb) auf. Letztere schien
zunéchst durch relativ einfache chemische Prozesse in Desthio-biotin
(IV) uberfohrbar. Wie aber hier gezeigt werden soll, ist die Reduktion
der Ketogruppe in der Sdure Illb mit den Gblichen Mitteln nicht még-
lich. Bemerkenswerterweise gelingt die Reduktion zur sekundé&ren
Hydroxylgruppe in der analogen «-substituierten Saure lila. Hier-
tber wird in der zweiten Mitteilung dieser Reihe berichtet.

Cco
I\
NH NH
CH— CH OH NH.,, NH2
| | | | |
HOOC-CH2CH2CH3CH2CH «ch2 HOOC-(CH2).,-CH—CH—CH-CH20H
\
| S 1
co
[\
NH NH
| !
NHj NH2 CH— CH
11 i |
HOOC-(CH2)j-CO-CH—CH-CH2It HOOC-(CH23:CH2 CH,
IHa R = OH v
b R=H
NO. NO,
HO oii CH. NO02 Olt
ViLaR = H
b It = COCII.
NO, NHCOCH. NHR NHR
/ \ | |
/ CH—CH—CHS3 O -C H — CH—CH,
\ALL IXa R=H
b R = COCH.
CH CH
CH.
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Wir stellten zunédchst 1-Nitromethyl-lI-cyclohexanol (V) nach
Fraser & Konl) durch Kondensation von Gyclohexanon mit Nitro-
methan her. Durch Verwendung von einem Mol anstatt einer kataly-
tischen Menge Natriumdthylat als Kondensationsmittel liess sich
die Ausbeute von 45 auf 75% erhdhen. Die Wasserabspaltung nach
der Vorschrift der obigen Autoren lieferte 1-Nitromethyl-cyclohexen
(V1), welches mit Acetaldehyd in Gegenwart von Alkali zu 1-Nitro-I-
cyclohexenyl-2-oxy-propan (Vlla) kondensiert wurde. Letzteres wurde
mit Acetylchlorid in das Acetoxy-derivat VIlb Ubergefihrt.

Es ist bekannt, dass Ester von 1,2-Nitroalkoholen bereits in Kon-
takt, mit schwachen Basen S&ure abspalten, wobei a-Nitroolefine ent-
stehen?2). Ferner ist gezeigt worden, dass letztere leicht Amine3) und
Ammoniak4) zu relativ unbestdndigen 1,2-Nitroaminen anlagern.
Letztere konnen auch direkt aus den Estern von Nitroalkoholen (z. B.
Acetat oder Nitrat) mittels Ammoniak oder Aminen gewonnen wer-
dend). Wir fandenb), dass sich Nitroamine im allgemeinen besonders
gut hersteilen lassen, wenn man die Acetate mit trockenem Ammo-
niak in Dioxan behandelt. Es fallt dabei Ammonacetat aus, wel-
ches leicht entfernt werden kann. Die unstabilen Nitroamine werden
mit Vorteil direkt in der Beaktionslésung acetyliert. So wurde
aus der Acetoxy-nitroverbindung VIIb ein Gemisch der diastereo-
meren I-Nitro-I-cycloliexenyl-2-acetylamino-propane (VIII) in guter
Ausbeute erhalten.

Die beschriebene Reaktion ist insofern bemerkenswert, als Ester von Ammoniak ge-
wohnlich am Carbonyl-Kohlenstoffatom unter Bildung von S&ureamiden angegriffen
werden. Da nucleopliiler Ersatz von Acctoxy-Anion durch Ammoniak unter den angege-
benen Bedingungen ohne uns bekannte Analogie ist, glauben wir, dass unter Abspaltung
von Essigsdure zunédchst a-Nitroolefine gebildet werden. Letztere lagern aber leicht Amine
an unter Bildung von Nitroamincn. Fir diesen Mechanismus sprechen Versuche, tber
welche wir in einer weiteren Mitteilung eingehend berichten werden. Ahnliche Vorstel-
lungen sind kirzlich von Irving6) entwickelt worden, der darauf hinweist, dass diese
anormale Reaktion nur eintritt, wenn leicht ionisierbarer Wasserstoff (in a-Stellung zur
Nitrogruppe) vorhanden ist.

Das Gemisch der diastereomeren Nitro-acetylamine V111 l&sst
sich durch fraktionierte Kristallisation leicht in zwei einheitliche
Racemate auftrennen, ndmlich ein hoherschmelzendes vom Smp. 174°
(A-Reihe) und ein tieferschmelzendes vom Smp. 104° (B-Reihe). Diese
Verbindungen enthalten zwei Assymmetriezentren, von denen eines
Bestandteil eines tautomeriefahigen Systemes ist. Wird ein solches
einheitliches Racemat in wésserigem Alkali geldst, so resultiert ein

’) Il. R. Fraser iGG. .4. R. Kon, Soc. 1934, 604.

o) E. Schmidt <GG. Rutz, B. 61, 2142 (1928).

3) D. E. Wonall, Am. Soc. 49, 1598 (1927).

m) R. L. lleath <GJ. D. Rose, Soc. 1947, 1480.

5) Unverdffentlichte Versuche.

¢) Il. Irving iGH. I|. Fuller, Soc. 1948, 1989; H. Irving, Soc. 1936, 797.
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mesomeres Anion, in welchem ein Zentrum infolge Beteiligung der
Grenzform:

0 0
v\
N NHCOCH3
R—C— CH—CH3

aufgehoben ist. Beim Ansduern entstehen beide Bacemate A und B
im Verhéltnis 7:3. Dieser Prozess hat also eine teilweise Inversion des
betreffenden Assymmetriezentrums zur Folge. Damit ist die Mdéglich-
keit gegeben, beide Verbindungen A und B nach Belieben ineinander
uberzufiuhren.

Die Reduktion des hoherschmelzenden Isomeren V11l (A-Reihe)
mit Aluminiumamalgan lieferte nach der Acetylierung das entspre-
chende Bis-acetylamin IXb vom Smp. 170°. Die Reduktion lasst sich
auch mit Eisen-Salzsdurel) durchfiihren, doch entsteht dabei ein
Gemisch des obigen Amins mit jenem der B-Reihe vom Smp. 237°.
Die Verbindung IXb (A-Reihe) wurde mit konz. Salzsdure zum Salz
des Diamins IXa hydrolysiert, welches mit Phosgen?2) das 2-Keto-4-
cyclohexenyl-5-methyl-imidazolidin (X) vom Smp. 143° lieferte. Die
analogen Reaktionen des tieferschmelzenden Xitroacetylamins VIII
(B-Reihe) ergaben das Bis-acetylamin vom Smp. 237°, welches zum
Imidazolidon-derivat X vom Smp. 202° fiihrte.

Versuche zur oxydativen Spaltung der Doppelbindung im Cyclo-
hexenring von X mit Kaliumpermanganat in Wasser3) oder Aceton,
ferner durch Hydroxylierung mit Perameisensdure und HachOxyda-
tion nach AdJcins*) fuhrten nicht zur gewunschten Ketosdure X1. Es
konnten jeweils nur geringe Mengen saurer, Undefinierter Produkte
isoliert werden. Durch Ozon wurde die Doppelbindung in X Gberhaupt
nicht angegriffen, was vermutlich auf einem sterischen Effekt beruht.

Demgegenuber gelingt die Aufspaltung des Oyclohexenringes im
beweglicheren 1-Cyclohexenyl-.1,2-bis-acetylamino -propan (1Xb)
durch Ozonisierung und Hachoxydation mit Silberoxyd nach Asinger5)
mit grésser Leichtigkeit. Auf diese Weise kdnnen die beiden wasser-
l6slichen 7,8-Bis-acetylamino-6-keto-nonansduren (XI) vom Smp.
150° (A-Reihe) und Smp. 170° (B-Reihe) in guten Ausbeuten erhalten
werden. Von diesen muss die eine stereochemisch demDL-Desthio-
biotin, die andere dem DL-allo-Desthio-biotinentsprechen (V).
Beide Sduren liefern mit Diazomethan kristallisierte Methylester.

') K. Johnson c E. F. Degering, Ain. Soc. 61, 3194 (1939); M. Senkus, Ind. Eng.
Chem. 40, 500 (1948).
2) D. B. Melviliie, Am. Soc. 66, 1422 (1944).
3) C. C. Price, Am. Soc. 61, 1847 (1939).
4) H. Adkins <CA. K. Itoebuck, Am. Soc. 70, 4041 (1948).
5 F. Asinger, B. 75, 656 (1942).
68
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Die beiden Sduren X1, bzw. ihre Ester, weisen ein anormales Ver-
halten auf, welches man ihren a,/?-Diaminoketo-Gruppierungen zu-
schreiben muss. Dies dussert sich beispielsweise in der Reaktionstrag-
heit gegenliber den gewodhnlichen Carbonylreagenzien und katalytisch
erregtem Wasserstoff, sowie in der Empfindlichkeit gegeniuber Er-
hitzen mit Séuren oder Alkalien. Aus letzterem Grunde konnten die
freien Diaminoketosduren IHb nicht erhalten werden. Mit Semicarba-
zid-acetat sowie Phenylhydrazin-acetat erfolgt kein Umsatz. Erst
Dinitroplienylhydrazin in kalter verdinnter Salz- oder Schwefelsdure
liefert die entsprechenden Dinitroplienylhydrazone. Die konventionel-
len Verfahren zur Uberfihrung einer Keto- in eine Methylengruppe
versagen. Die Clemmensen-Reduktion féallt ausser Betracht, weil die
Verbindungen schon durch heisse Saure gespalten werden. Versuche,
den Methylester von X1 (A-Reihe) nach Wolff-Kishner zu reduzieren,
fihrten zu einer bei 175° schmelzenden, hygroskopischen Verbindung,
die am ehesten der Zusammensetzung 09 19X 30 3entsprach. Da diese
Substanz schon durch Erhitzen der Ketosdure X1 mit Hydrazin-
hydrat allein entsteht, kann jedenfalls nicht die erwartete Reduktion
eingetreten sein.

Ferner liess sich der Methylester der Ketosédure X1 (A-Reihe)
weder mit Athylmercaptan noch mit Athandithiol zu den entspre-
chenden Tliioacetalen umsetzen. Aus diesem Grunde konnte die Re-
duktion zur Diamino-nonansdure nach Wolfrom & Karabinosl) und
Hauptmann?) nicht untersucht werden. Die Ketosd-uren X1 liessen
sich mit Wasserstoff Gber reduziertem Platinoxyd in Eisessig nicht
hydrieren. Der Methylester (A-Reihe) nahm mit lianey-Uickel bei
Normaldruck, sowie bei 80 Atm und 60° keinen Wasserstoff auf. In
allen Fallen wurde das Ausgangsmaterial zuriickgewonnen.

Die Durchsicht der Literatur ergab, dass rein aliphatische <[*
Diaminoketone der vorliegenden Art noch nicht beschrieben sind.
Anderseits sind eine Anzahl aromatisch substituierter Diaminoketone
in den letzten Jahren von Cromwell und Mitarbeiter3) untersucht wor-
den. Diese Autoren haben bereits die ausserordentliche Tragheit der
Ketogruppe bei der Reduktion und gegeniiber Carbonylreagentien
festgestelltd) und auf sterische Hinderung zurickgefihrt. In Anbe-
tracht der volumindsen Substituenten in den von ihnen untersuchten
Verbindungen mag dieser Effekt eine gewisse Rolle spielen. In unse-
rem Falle scheint diese Erklarung weniger wahrscheinlich, doch wére
es angesichts der nur sparlichen Versuchsergebnisse verfriht, heute
schon eine allgemeine Erkldrung geben zu wollen. Wir sind gegen-
wartig mit der Untersuchung einfacher gebauter a,/?-Diaminoketone

b M.L. Wolfrom <£J. V. Karabinos, Am. Soc. 66, 909 (1944).

2) Il. Hauptmann, Am. Soc. 69, 562 (1947).

3) Zusammenfassung dieser Arbeiten: N. H. Cromwell, Chem. Rev. 38, 83 (1946).
4) N. H. Cromwell & H. Hoeksema, Am. Soc. 67, 124, 1658 (1945).
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beschaftigt und hoffen spéater, auf die Ursachen ihres anormalen Ver-
haltens zuriickzukommen.

Die beiden 7,8-Bis-acetylamino-6-keto-nonansduren (XI, A- und
B-Reihe) besassen im Hefetest (Melassebrennhefe) keine Biotinakti-
vitdt, scheinen also von diesem Mikroorganismus nicht in Desthio-
biotin, bzw. Biotin, uberfihrbar zu sein.

Wir danken Herrn Dr. V. Kocher, Mikrobiologisches Laboratorium St. Jakob, Basel,
flr die Durchfiihrung der Biotinbestimmungen.

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Kojlerhlock bestimmt und korrigiert, Fehler-
grenze + 2°
1-Nitromethyl-cyclohexanoll (V).

Zu einer Losung von 6,6 g Natrium in 300 cm3absolutem Athanol wird unter Feuch-
tigkeitsausschluss und sehr gutem Rihren ein Gemisch von 28 g Cyclohexanon und 17,5 g
Nitromethan derart zugetropft, dass die Temperatur 40° nicht Ubersteigt. Das Natrium-
salz des Nitroalkohols scheidet sich sofort als weisser Niederschlag ab. Nach beendetem
Zutropfen wird noch 2 bis 3 Stunden weitergerihrt und tber Nacht bei Raumtemperatur
stehengelassen. Der kristalline Niederschlag wird abgenutscht und das Filtrat im Vakuum
zur Trockne eingedampft, wodurch noch mehr Natriumsalz gewonnen wird. Die gesamte
Salzmenge wird in Eiswasser geldst und unter Rihren langsam mit 30 cm3 Eisessig ver-
setzt, wobei sich die Nitroverbindung 6lig abscheidet. Nach Abtrennung der unteren
Schicht wird der wasserige Teil dreimal ausgeathert, die Atherlésung mit dem 61 vereinigt,
mit Kaliumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen und tber Natriumsulfat ge-
trocknet. Die Destillation bei 9 mm ergibt 33,S g (75%) Produkt vom Sdp. 117—119°.

1-Nitrom ethyl-cyclohexen (VI).

Aus 82 g Nitromethyl-cyclohexanol, 82 cm3 absolutem Pyridin und 66 g Thionyl-
chlorid wurden nach der Vorschrift von Fraser & Kon1) 61,8 g (85%) VI vom Sdp.998—102°
erhalten.

1-Nitro-1 -cyclohexeny 1-2-oxy-propan (Vlla).

8 g VI in 30 cm395-proz. Athanol wurden unter Kiihlung mit 3 g (20% Uberschuss)
Acetaldehyd versetzt und bei 0° 1,5 cm32-n. NaOH zugetropft. Nach viertdgigem Stehen
bei Raumtemperatur wurde mit der berechneten Menge verdinnter Salzsdure neutrali-
siert, die Hauptmenge des Athanols im reduzierten Vakuum unterhalb 40° entfernt, mit
Wasser versetzt und ausgedthert. Die Atherlosung wurde mit AVasser gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das zuriickbleibende Ol wurde im Hoch-
vakuum destilliert und lieferte 8,1 g (77%) gelbliches Ol vom Sdp.0i01 100°. Zur Analyse
wurde nochmals destilliert.

CH 150 3N Ber. C 58,36 H 8,16 N 7,56%
Gef. ,, 58,27 , 822 , 7,67%

Die Verbindung kann bei -10° oder eingeschmolzen bei Zimmertemperatur l&ngere
Zeitaufbewahrt werden. An der Luft bei gewdhnlicher Temperatur verfarbt sie sich jedoch
schnell.

1-Nitro-1 -cyclohexeny1-2-acetoxy-propan (VI1Ib).

12,5 g ATla wurden in einem Cfawew-Kolbcn bei 0° mit 5 cm3reinem Acetylchlori

unter Umschwenken und in kleinen Portionen versetzt. Dann liess man das Gemisch 30
Minuten bei Raumtemperatur stehen und unterwarf es der Destillation, wobei 13,5 g

* Fraser & Kon, loc. eit.
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(88,5%) V IIb bei 92—93° und 0,05 mm Ubergingen. Zur Analyse wurde nochmals im Hoch-
vakuum destilliert, Sdp.0i0l 73°; nj® = 1,4750; d20= 1,110.

CnH 10 4N Ber. C 58,16 H 7,49 N 6,16%
Gef. ,, 57,90 , 7,38 , 6,32%

1-Nitro-1 -cyclohexenyl-2-aeetvlamino-propan (VIII).

61,0 g VIIb wurden in 250 cm3 Dioxan geldst und unter mechanischem Rihren und
Einleiten eines kréftigen Ammoniakstromes tropfenweise zu 430 cm3 Dioxan, welches
zuvor mit Ammoniak geséttigt wurde, zugegeben. Es scliied sich sofort kristallines Am-
moniumacetat aus. Dann wurde noch wahrend 5 Stunden unter Einleiten eines schwachen
Ammoniakstromes weitergerihrt. Der Hiederschlag wurde abgenutscht, tberschissiges
Ammoniak im reduzierten Vakuum entfernt und das Filtrat mit 130 cm3 Acetanhydrid
versetzt. Nach dreistindigem Stehen bei Raumtemperatur wurde noch 30 Minuten auf
60° erwédrmt und die Losung im reduzierten Vakuum unterhalb 50° eingeengt, bis sich V I11
(Isomer A) abzuseheiden begann. Dieses wurde abgenutscht und das Einengen und Ab-
nutschen zweimal wiederholt. Das Filtrat wurde dann zur Trockne verdampft und der
Rickstand mit Essigester behandelt, wobei nochmals Isomer A, welches ungeldst blieb,
gewonnen wurde. Insgesamt wurden 46,2 g (76%) Isomer A vom Smp. 167° erhalten. Die
Mutterlauge wurde im Vakuum zur Trockne verdampft und der Riickstand aus Ather-
Petroldther umkristallisiert, wobei 4 g (6,5%) Isomer B, Smp. 103—104°, isoliert wurden,
total also 50,2 g (82,5%) VIII.

Viermaliges Umkristallisieren des Isomeren A erhdhte den Smp. auf 173—174°.

CuHI®O N, Ber. C5845 H 796 N 12,38%
Gef. ,5834 , 810 , 12,22%

Die Substanz ist auch in heissem Ather unlgslich, 16slich dagegen in heissem Alkohol,
Essigester und Chloroform.

Das Isomere B wurde noch dreimal aus Aceton-Ather umgeldst und schmolz dann
bei 103—104°.
CuH103N, Ber. C5845 H 796 N 12,38%
Gef. ,58,70 , 7,96 , 12,29%

Die Substanz ist léslich in Essigester und heissem Ather.

Gegenseitige Umlagerung der Isomeren A und B von VIII.

2 g lsomer A (Smp. 173°) wurden in 25 cm34-proz. NaOH geldst und aufdem Wasser-
bad wéhrend 30 Minuten gelinde erwé&rmt. Nach dem Abkihlen wurde tropfenweise mit
Eisessig versetzt bis keine weitere Fallung entstand. Das getrocknete Isomerengemisch
wurde im »Solialei-Apparat vier Stunden mit Ather extrahiert. Beim Einengen der Ather-
16sung schied sich wenig Isomeres A aus, welches abgenutscht wurde. Aus dem Filtrat
schieden sich nach Zusatz von wenig Petroldther 600 mg (30%) des Isomeren B (Smp.
98—100°) aus. Durch mehrmalige Wiederholung dieser Operation mit dem in der Extrak-
tionshilse verbliebenen Isomeren A, kann dieses in einer Ausbeute von 92% in das Isomere
B Ubergefihrt werden.

1-Cyclohexenyl-1,2-bis-acetylamino-propan (IXb).

A-Reihe. Noch feuchte amalgamierte Aluminiumspéane aus 20 g Aluminium wurden
mit 50 cm3 Methanol Uberschichtet und unter mechanischem Rihren mit einer Lésung
von 10 g V111 in 50 cm3Methanol versetzt. Die Reaktion setzte sofort unter Erwdrmung
ein. Nach dem Abflauen wurde auf 50—60° erwérmt und in kleinen Portionen 65 cm3
Wasser im Laufe von 2 Stunden hinzugefliigt und noch weitere 3 Stunden bei 50—60°
gerthrt. Der Aluminiumschlamm wurde abgenutscht und viermal mit je 200 cm3Methanol
ausgekocht. Die vereinigten Filtrate wurden eingedampft und der Rickstand unter Kih-
lung mit 50 cm2Acetanhydrid versetzt. Nach 30 Minuten wurde das iberschiissige Acetan-
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hydrid im reduzierten Vakuum entfernt und der Ruckstand aus Aceton umkristallisiert,
wobei 6,0 g (57%) IXb vom Smp. 170° erhalten wurden.

CI3H2N202 Ber. C 6554 H 9,25 N 11,76%
Gef.,, 6580 , 8,99 , 11,46%

Die Substanz war in Methanol, Aeeton und Chloroform leicht, in Ather schwer 16s-
lich.

B-Reihe. 3,78 g des Isomeren B (Smp. 103—104°) wurden in gleicher Weise mit 10 g
Aluminiumamalgam reduziert. Bei der Acetyliorung fielen 3,25 g (81%) IXb (B-Reihe),
Smp. 227—229°, aus. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Methanol-Ather schmolz die
Verbindung bei 236—37°.

CB3H2N20 Ber. C6554 H 9,25 N 11,76%
Gef., 6566 , 9,05 , 11,69%

Die Substanz ist in Methanol gut, in Aceton und Chloroform schwer lIdslich.

1-C\rclohexenyl-I,2-diamino-propan-dihydrochlorid (IXa).

A-Reihe. 3,6 g IXb wurden mit 36 cm3 konz. Salzsdure'wahrend 4 Stunden unter
Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen wurde am Vakuum zur Trockne verdampft und
in wenig Athanol aufgenommen. Nach Zusatz von wenig Ather kristallisierten 2,49 g
(64%) des Hydrochlorids von 1Xa aus, Smp. 245—250° unter Zersetzung.

C,H2AN 2C12 Ber. C 47,58 H 881 N 12,31%
Gef.,, 47,87 , 8,86 ,, 12,50%

Die Substanz ist in Alkohol, Aceton und Wasser leicht, in Ather schwer I8slich.

2-Ox0-4-methyl-5-(1-cyclohexenyl)-imidazolidin (X).

A-Reihe. 500 mg des Hydrochlorides von I Xa wurden in 47 cm3 10-proz. Sodalésung
gelést und unter Rihren bei 0° ein langsamer Strom von Phosgen eingeleitet bis die'
Loésung kongosauer reagierte. Wéhrend des Einleitens fielen 340 mg farbloser Kristalle vom
Smp. 142—A43° aus. Die Mutterlauge wurde vollstdndig eingedampft und durch Extraktion
des Rickstandes mit Methanol erhielt man noch weitere 40 mg Kristalle, Smp. 142—43°, so
dass die Ausbeute total 380 mg (96%) betrug. Nacb Umkristallisieren aus Aceton-Ather
schmolz die Substanz bei 143°.

CIHieN.,O Ber. C66,66 H 888 N 1555%
Gef., 66,49 , 8,64 , 1551%

Die Substanz ist gut I8slich in Methanol, Essigester, Chloroform und Aceton; schwer
in Ather und Wasser.

B-Reihe. 1,5 g IXb (Smp. 236—37°) wurden entsprechend mit konz. Salzsdure zum
Dihydrochlorid von IXa, Smp. 240—250°, hydrolysiert und mit Phosgen zu X ringge-
schlossen. Ausbeute 1,01 g (95%). Zur Analyse wurde aus Aceton umkristallisiert, Smp.

201—202°.
CIHIBN2O Ber. C 66,66 H 8,88 N 1555%
Gef.,, 66,75 , 8,74 , 15,69%

Die Substanz ist in Methanol und warmem Aceton gut, in kaltem Aceton und in
Wasser schlecht I6slich.

7,8-Bis-acctylamino-6-keto-nonansdure (XI).

A-Reihe. 2 g IXb (Smp. 170°) wurden in 30 cm3alkoholfreiem Chloroform gelést und
bei —15° mit einem Sauerstoffstrom, der 3,5% Ozon enthielt, wéhrend 30 Minuten
(200 cm3 pro Minute) behandelt. Das Ozonid fiel als gallertige Masse mit blaulichem
Schimmer aus. Das Chloroform wurde bei 20° im Vakuum abgedampft, der Riickstand in
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45 cm3 Wasser geldst und langsam auf 80° erwérmt. Die Losung wurde eine Stunde bei
dieser Temperatur belassen und nach dem Erkalten mit einer Suspension von Silberoxyd
(aus 10 g Silbernitrat) in 5 cm5Wasser unter gutem Rihren versetzt. Dann wurde tropfen-
wcise n. Natronlauge bis zum Umschlagspunkt von Phenolphtalein zugefiigt (8,4 cm3).
Es wurde abgenutscht und das Filtrat mit n. Salzsdure bis eben zur kongosauren Reaktion
versetzt und durch eine dunne Schicht von Norit filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum
unterhalb 50° zur Trockne verdampft, der Rickstand in wenig Aceton aufgenommen,
filtriert und mit Ather bis zur leichten Triilbung versetzt. Es kristallisierten 2,19 g (91%)
Kotosaure X1 in feinen Nadeln aus, Smp.136—143°. Nach viermaligem Umkristallisieren
aus Accton-Atlier erhdhte sich der Smp. auf 149—150°.

CI3H,,N205 Ber. C54,554 H 7,70 N 9,80%
Gef. ,, 54,73 ,, 7,77 , 9,65%

Die Substanz ist gut lslich in Methanol, Athanol, Aceton, Chloroform und Wasser,
unléslich in Ather, Benzol und Petrolather.

B- Reihe. 500 mg IXb (Smp. 237°) wurden in 40 cm3Chloroform wéhrend 20 Minuten
bei 0° mit einem Ozonstrom behandelt, der 18 mg Ozon pro Minute enthielt. Es wurde wie
oben nachoxydiert und aufgearbeitet, wobei 500 mg (83%) Ketosdure X1, Smp. 168—170°,
erhalten wurden. Durch Umkristallisieren aus Aceton-Ather erhéhte sich der Smp. auf
169—170°.

CIHZN205 Ber. C5454 H 7,70 N 9,80%
Gef. ,5429 , 7,67, 982%

Die Substanz ist in Wasser, Methanol und Dioxan gut, in Aceton, Chloroform und
Essigester schlecht, in Ather unlgslich.

2,4-Dinitrophenylhydrazon.

50 mg obiger Ketos&ure (Smp. 169°) in 1 cm3 Wasser wurden mit 40 mg 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin in 2 cm32-n. Salzsdure und einigen Tropfen konz. Salzsiure bei Zimmer-
temperatur versetzt und die klare Ldsung stehengelassen. Nach einigen Stunden hatten
sich gelbe Nadeln (60 mg) vom Smp. 210—220° abgesetzt. Durch dreimaliges Umkristalli-
sieren aus 50-proz. Methanol erhéhte sich der Smp. auf 221—223°.

CIH2008N6 Ber. C4892 H 5,62 N 18,00%
Gef. , 49,18 , 576, 18,02%

M ethylester der 7, 8-Bis-acctylanrino-6-keto-nonansdure (XI).

A-Reilie. 1,1 g Ketosdure (Smp. 150°) wurden in wenig Methanol geldst und bei 0°
mit &therischer Diazomethanldsung bis zur bleibenden Gelbfarbung versetzt. Die Ldsung
wurde im Vakuum zur Trockne verdampft, in wenig Aceton aufgenommen, filtriert und
mit Ather bis zur schwachen Tribung versetzt. Nach einigem Stehen kristallisierten
950 mg (82%) Ester, Smp. 95—100°, aus. Nach dreimaligem Umldsen aus Aceton-Ather
erhdhte sich der Smp. auf 107—109°.

C,H2IX205 Ber. C5596 H 8,00 N 9,32%
Gef. ,, 5594 , 798, 9,02%

B-Reihe. Die Ketosdure X1 vom Smp. 170° wurde analog mit Diazomethan metliy-
liert und lieferte prismatische Nadeln, Smp. 141—144°. Nach zweimaligem Umldsen aus
Methanol-Ather erhohte sich der Smp. auf 145—147°,

Cil[H2N205 Ber. C 55,96 H 8,00% Gef. C 55,70 H 7,75%

Reduktionsversuch des Methylesters von XI (A-Reihe) nach Wolff-Kishner.

Eine LOosung von 500 mg Natrium in 7 cm3 Methanol wurde mit einer Losung von
500 mg des Methylesters in 5 cm3 Methanol unter Zusatz von 2,5 cm3 Hydrazinhydrat
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wéhrend 18 Stunden im Einschlussrohr auf 175° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde oinge-
dampft, in 10 cm3 Wasser aufgenommen und mit 2-n. Salzséure bis zur schwach kongo-
sauren Reaktion versetzt. Es wurde zur Trockne verdampft und der Rickstand mit
Chloroform mehrmals extrahiert. Nach dem Verdampfen des Chloroforms hinterblieb ein
Ol, aus dem 550 mg Kristalle vom Smp. 172—175° durch Umkristallisieren aus Chloroform-
Ather gewonnen werden konnten. Nach zweimaligem Umlgsen aus Chloroform-Ather und
Sublimation bei 110—-120° (0,02 mm) schmolz die Substanz bei 173—175°. Die Substanz
war dusserst hygroskopisch und wurde im Schweinchen eingewogen.
COHwWN303, 7i H.,0 Ber. C 4865 H 899 N 18,69%
Gef. ,, 48,72 , 887 , 18,98%

Die Substanz Igst sich gut in Methanol, Chloroform, massig in Aceton und gar nicht
in Ather.

Umsetzung der S&ure X1 (A-Reihe) mit Hydrazinhydrat.

100 mg Ketosdaure X1 (Smp. 150°) wurden mit 1 cm3Hydrazinhydrat im Einschluss-
rohr 18 Stunden auf 175° erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde mit 2-n. NaOIl versetzt, um
die S&ure in das Natriumsalz Uberzufiihren. Die Lésung wurde im Vakuum zur Trockne
verdampft, um letzte Reste von Hydrazinhydrat zu entfernen. Hierauf wurde mit 2-n.
Salzsdure eben kongosauer gestellt und wiederum eingedampft. Der Rickstand wurde mit
Chloroform extrahiert, woraus sich nach Einengen und Versetzen mit Ather Kristalle vom
Smp. 169—170° gewinnen Hessen. Nach dem Umkristallisieren aus Chloroform-Ather
schmolzen diese bei 172° und waren auf Grund des Mischschmelzpunktes identisch mit
obigem Produkt vom Smp. 172—175°.

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium ausgefihrt
(Leitung E. Thommen).

Zusammenfassung.

Es wird die Synthese der beiden diastereomeren 7,8-Bis-acetyl-
amino-6-keto-nonanséuren (XI), ausgehend von Cyclohexanon, Nitro-
methan und Acetaldehyd, beschrieben. Die beiden als Zwischenpro-
dukte auftretenden diastereomeren I-Xitro-l-cyclohexenyl-2-acetyl-
amino-propane (V1I1) 'lassen sich ineinander tberfihren, so dass die
Synthese stereochemisch kontrolliert werden kann.

Die Ketogruppe der 7,8-Bis-acetylamino-6-keto-nonansauren
(X1), bzw. deren Ester, liess sich weder zur sek. Alkoholgruppe noch
zur Methylengruppe nach den tblichen Methoden reduzieren.

Es wird darauf hingewiesen, dass die Ketogruppe in a,/?-Di-
aminoketonen im allgemeinen verminderte Reaktionsfédhigkeit auf-
weist.

Organisch-chemische Anstalt der Universitidt Basel.
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140. Phenantlirolinchinone und Diazafluorene

von J. Druey und P. Schmidt.
(4. V. 50.)

Es ist schon verschiedentlich versucht worden, durch Oxydation
von Phenanthrolinen zu Phenanthrolinchinonen zu gelangen. Mit
Chromséure, welche im Falle des Phenanthrens bekanntlich glatt zum
Chinon fuhrt, erhielten A. Kaufmann & R. Raclosevicl) jedoch aus
4.7-Phenantlirolin statt des erwarteten o-Chinons die entsprechende
Dipyiidylcarbdnsdure durch Ringdffnung. Mildere Oxydationsmittel
griffen berhaupt nicht an. Beim 1,7-Phenantlirolin und 4,7-Phenan-
throlin versuchten neuerdings F. Linsker & R. L. Fvans2) mit den ver-
schiedensten Oxydationsmitteln, die entsprechenden Chinone herzu-
stellen; Selendioxyd, Vanadinpentoxvd, Jodsédure, Perjodsdure und
Chromsédure wurden ohne Erfolg angewandt. Mit Wasserstoffsuper-
oxyd erhielten diese Autoren die Di-N-oxyde der drei verschiedenen
Phenanthroline.

Die Phenantlirolinchinone mussten daher als unzugéanglich gelten,
bis G.F. Smith & F. Cagle3) in der 1,10-Reihe als Nebenprodukt bei
der Nitrierung in sehr kleiner Ausbeute (ca. 1%) das 1,10-Phenan-
throlin-5,6-cliinon isolieren konnten. Andere Oxydationsmittel wie
Chromséaure, Vanadinsaure, Perjodsdure und Peroxyd in Gegenwart
von Alkali fihrten auch hier nicht zum Chinon.

Nach Angaben der Literatur?) sollten 1,7- und 4,7-Phenanthrolin
im Gegensatz zu 1,10-Phenanthrolin sich nicht nitrieren lassen. Wir
versuchten deshalb, 1,7-Phenanthrolin mit Nitriersaure zum Chinon
zu oxydieren, konnten aber nur Mononitrophenanthrolin in 8-proz.
Ausbeute neben ca. 85% des unverédnderten Ausgangsmaterials er-
halten.

Wir fanden nun, dass sich 6-Oxy- und 6-Methoxy-1,7-phenan-
throlin (1) und 5, (6)-Methoxy-4,7-phenanthrolin (V) mit Nitrier-
saure in 90-proz. Ausbeute zu den bis jetzt noch nicht dargestellten
1.7-Phenanthrolin-5,6-chinon (I11) und 4,7-Phenanthrolin-5,6-chinon
(V1) oxydieren. Entsprechend konnte auch aus dem 5,(6)-Methoxy-
1,10-phenantkrolin (V111)4)in guter Ausbeute das 1,10-Phenanthrolin-
5,6-ehinon (1X) dargestellt werdenb).

7 A. Kaufmann <€ R. Radosevic, B. 42, 2616 (1909).

2) F. Linsker <O R. L. Evans, Am. Soc. 68, 401 (1946).

3) G. F. Smith & F. Cagle, J. Org. Chem. 12, 781 (1947).

4) In der o- und p-Reihe sind die nurin 5-und 6-Stellung substituierten Derivate,
wie aus den Formeln sofort ersichtlich ist, jeweils identisch.

5 Das Verfahren wurde zum Patent angemeldet.
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Es zeigt sich also, dass gewisse Substituenten am aromatischen
Kern, d. h. in 5- oder 6-Stellung des Phenanthrolins, die Chinonbildung
ausserordentlich erleichtern. Nitriersdure scheint zu diesem Zwecke
das beste Oxydationsmittel zu sein, da Versuche ausgehend von G
Oxy-1,7-phenanthrolin mit Wasserstoffsuperoxyd und Kaliumper-
manganat nicht zu den gewiinschten Chinonen fihrten.

OR OR 0
I N I X 0
NH, if XA AVARRRA
Q
Ni .3 N
%\HZ I %1 11
och3 och3 0
N 1 N X 0
/, 11 \I\NIS
m )
v /\v \r
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A |A a A /IVA ~°
'8 \VAA V\A
VIL \ >

Oie Methoxy-phenanthroline, welche als Ausgangsprodukte ver-
wendet wurden, waren in der Literatur noch nicht beschrieben. Wir
stellten das 6-Methoxy-l, 7-phenanthrolin (I1) aus 2,4-Diaminoanisol
(I) und das 5, (G)-Methoxy-1,7-phenanthrolin (V) aus G-Amino-8-
methoxy-chinolin (I1V)1) nach der Skraup’schen Synthese dar. Das
5,(6)-Methoxy-1,10-phenanthrolin (VIIl) wurde aus 5,(6)-Chlor-1,10-
phenanthrolin (VI11)2) durch Kondensation mit Natriurnmethylat er-
halten.

Die Chinon-Struktur erhellt aus der Bildung typischer Derivate.
So lassen sieh 1,7-Phenanthrolin-0,6-chinon (I11) und 4,7-Phenan-
throlin-5, G-chinon (VI) mit Phenylendiamin zu den entsprechenden
Dipyridophenazinen X1 und X Il kondensieren. Mit Hydroxylamin-
hydrochlorid wurden die Monoxime erhalten. Das Chinon VI konnte
zu dem bestdndigen 5, G-Dioxy-4,7-phenanthrolin (X) hydriert werden.

) E. Foumeau, Ann. Inst. Pasteur 44, 719 (1930).
2 F. Richter, Am. Soe. 66, 398 (1944).



1082 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Das entsprechende Derivat der 1,7-Beihe scheint jedoch unbestidndig
zu sein.

OH A s n A i
I '-\A / OH \VJ \/S
[IM 1! Jd I I
TAVAAY a xv
X S/ Xl V X Xxn

Durch alkalische Umlagerung der Phenanthrolinchinone erhiel-
ten wir Uber die Diazafluorenone das in der Literatur noch nicht be-
schriebene Bingsystem der Diazafluorene. Im Gegensatz zum Phenan-
threncliinon (X111), welches sich im alkalischen Milieu in 9-Oxy-9-
carboxy-fluoren (X1V) umlagert, konnten in der Phenanthrolinreihe
nur die entsprechenden Diazafluorenone isoliert werden. Das 1,5-
Diazafluorenon-9 (XV), das |,8-Diazafluorenon-9 (XVII) und das
4,5-Diazafluorenon-9 (XIX) wurden nach Wolff-Kishner zu den
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Grundkérpern 1,5-Diazafluoren (XV1), 1,8-Diazafluoren (XVI1I1) und
1.5-Diazafluoren (XX) reduziert und es wurden auch die Ketoxime
der Diazafluorenone dargestellt.

Unsere Arbeiten waren bereits abgeschlossen, als jingst F. Smith
& E. Inglettl) die alkalische Umlagerung des Nebenproduktes I X der
Nitrierung des 1,10-Phenanthrolins beschrieben. Sie erhielten wie wir
das 4, 0-Diaza-fluorenon-9 (X1X). 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, tber die 9-Oxy-9-carboxydiazafluorene ent-
stehen. Diese sind jedoch nicht bestandig genug, um isoliert werden zu
kénnen. Wir stitzen unsere Ansicht darauf, dass bei Neutralisation
der alkalischen Beaktionslosung immer eine Kolilendioxydentwiek-
lung nachgewiesen werden konnte, und ferner auf die Tatsache, dass
bei der Umlagerung des 5,6-Dion-4,7-phenanthrolins (V1) als Neben-
produkt 5,6-Dioxy-4,7-phenanthrolin (X) isoliert werden konnte. Die
Bildung der Dihydrostufe hangt offenbar mit dem flr die Oxydation
zum Keton bendétigten Sauerstoffbedarf zusammen:

c >\) = otco,*+h2

/ \x)O H +0

Experimenteller Teil2).

A. in- bzw. 1,7-Plicnanllirolliic und 1,5-Diazafliiorcne.
6-Methoxy-Il, 7-phenanthrolin (I1).

180 g Arsensdure wurden.mit 180 cm3 Wasser versetzt. Anschliessend wurden lang-
sam unter Kihlung durch Eis-Kochsalz-Mischung 840 cm3 konz. Schwefelsdure, 360 cm3
Glycerin und 60 g 2,4-Diaminoanisol (I) dazugegeben. Man erhitzte nun die Mischung 1
Stunde auf 80°, dann 1 Stunde auf 100°; nach 2 weiteren Stunden bei 110° trat die Reaktion
pldtzlich sehr stirmisch ein, so dass der Kolben gekihlt werden musste. Nach dem Er-
kalten wurde der Kolbeninhalt auf 2 Liter Eiswasser gegossen und mit 30 g Norit versetzt.
Am anderen Morgen nutschte man von Verunreinigungen ab, stellte mit 10-n. Natronlauge
auf pH 8 und zog zweimal mit 1/2 Liter Chloroform aus. Das mit Natriumsulfat getrock-
nete Chloroform wurde abdestilliert. Der Ruckstand ging bei 169—170°/0,2 mm (ber. Man
kristallisierte das in der Vorlage erstarrte Produkt aus Benzol und erhielt 15 g 0-Methoxv-
1,7-phenanthrolin (11) in gelblichen Kristallen vom Smp. 99°.

C,3HI0OON2 Bcr. C 7427 H 479 N 13,33%
Gef. ,, 74,15 , 4,68 , 13,14%

1,7-Phenanthrolin-5, 6-chinon (III).
5 g 6-Methoxv-l,7-phenanthrolin (II, R = CH3) oder 5 g 6-Oxy-l,7-phenanthrolin
(I, R = H) wurden mit 25 cm3konz. Schwefelsdure und unter Kihlung mit 15 cm3rau-

3) O. F. Smith e G. E. Inglett Am. Soc. 72, 842 (1950).
2) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.



1084 HELVETICA CHIMICA ACTA.

ehender Salpetersdure (d = 1,51) versetzt und wéhrend 2 Stunden auf 120° erhitzt. Man
goss auf 250 cm3 Wasser und stellte mit 10-n. Natronlauge auf pH 7. Nach drei Stunden
wurde der ausgefallene Niederschlag abgenutscht, mit warmem Wasser nachgewaschen
und aus Methanol umkristallisiert. Es wurden so 4,5 g (90% der Theorie) 1,7-Phenanthro-
lin-5,6-chinon |11 in schwach gelblichen Kristallen vom Smp. 255° erhalten. Die beiden
Produkte aus 6-Oxy-l,7-phenanthrolin und 6-Methoxy-l,7-phenanthrolin waren nach
Mischsehmelzpunkt und chemischen Eigenschaften identisch.

CIHE0#N2 Ber. C 6857 H 2,88 N 13,33%
Gef. , 68,28 , 2,98 , 13,20%

Monoxim :4 g (0,019 Mol) Chinon Il wurden mit 2,7 g (0,038 Mol) Hydroxylamin-
hydrochlorid in 200 cm3 absolutem Athylalkohol 6 Stunden zum Sieden erhitzt. Man
nutschte nach dem Erkalten von dem ausgefallenen Niederschlag ab und kristallisierte aus
viel siedendem Methanol um. Es wurden so 3 g (70% der Theorie) eines Monoxims des
I,7-Phenanthrolin-5,6-chinons, vom Smp. 225° unter Zersetzung, erhalten.

CIH-02N3 Ber. C 64,00 H 3,13% Gef. C 63,53 H 3,14%

5- oder 6-M ononitro-1,7-phonanthrolin.

10 g wasserfreies 1,7-Phenanthrolin wurden mit 50 cm3 konz. Schwefelsdure und
30 cm3rauchender Salpetersdure versetzt und wéahrend 2 Stunden auf 120° erhitzt. Man
brachte die Reaktionsmischung auf Eis, neutralisierte mit 10-n. Natronlauge und nutschte
von dem ausgefallenen Niederschlag ab. Der Riickstand wurde getrocknet und mit wenig
Aceton ausgezogen. Beim Eindampfen des Acetons fiel zuerst ein Produkt aus, das sich
als Nitrat des 1,7-Phenanthrolins erwies; durch weiteres Einengen konnten 0,8 g einer
gelben Substanz isoliert werden, welche nach Umldsen aus Aceton bei 155° schmolz und
nach der Analyse ein Mononitro-phenanthrolin sein muss.

C,2H.02N3 Ber. C64,00 H 3,13 N 18,66%
Gef. , 64,16 , 3,10 , 18,50%

An Ausgangsprodukt wurden 8,5 g zurlickgehalten.

Dipyrido-6, 7-5', 6'; 8,9-5", 6"-phcnazin (X1).

10 g (0,05 Mol) I,7-Phenanthrolin-5,6-chinon (l11) wurden in 600 cm3 siedendem
Athylalkohol gelést und warm mit 5,1 g (0,05 Mol) o-Phenylendiamin in 100 cm3Athyl-
alkohol versetzt. Es trat sofort Reaktion ein unter Farbumschlag, und es wurde noch 1
Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Man dampfte 600 cm3Athylalkohol im Vakuum ab.
Beim Erkalten fiel das Kondensationsprodukt in gelben Kristallen aus. Aus wenig sie-
dendem Athylalkohol umkristallisiert, wurden 11 g (82% der Theorie) Dipyridin-6,7—
5'6'; 8,9-5",6"-phenazin (XI) vom Smp. 220° erhalten.

CI8H 10N4 Ber. C76,58 H 3,57 N 19,85%
Gef. ,, 76,42 , 3,47 . 19,77%

1,5-Diazafluorenon-(9) (XV).

70 g I,7-Phenanthrolin-5,6-chinon (I11) wurden mit 1200 cm310-proz. Natronlauge
wéhrend 4 Stunden auf 70—80° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit konz. HCI unter
Kihlung auf pH 7 gestellt und zweimal mit 2 Liter Chloroform ausgezogen. Das mit
Na2S0., getrocknete Chloroform destillierte man ab und den Rickstand kristallisierte man
aus 500 cm3siedendem Essigester unter Zusatz von Aktivkohle. Es wurden so 30 g (50%
der Theorie) 1,5-Diaza-fluorenon-(9) (XV) vom Smp. 159° erhalten.

CnHB60ON?2 Ber. C 72,52 H 3,32 X 15,38%
Gef. ,, 72,03 , 341 , 1542%
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1,5-Diazafluorenoxim-(9). 10 g I,5-Diazafluorenon-(9), 4,1 g Hydroxylamin-
hydroclilorid und 4,2 g wasserfreies Natriumacetat wurden in 200 cm3 70-proz. Athyl-
alkohol wéhrend 6 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten nutschte man ab und
kristallisierte aus siedendem Athylalkohol um. Es wurden 6 g (56% der Theorie) 1,5-
Diazafluorenonoxim-(9) vom Smp. 252° erhalten.

CuH70N3 Ber. C 67,00 H 3,58 N 21,31%
Gef.,, 67,07, 3,88 ,» 21,46%

1,5-Diazafluoren (XV).

4,5 g I,5-Diazafluorcnon-(9) (XV) wurden mit 13,5 g Hydrazinhydrat wahrend 16
Stunden auf 180° im Bombenrohr erhitzt. Man nahm das Reaktionsgemisch in 500 cm3
warmem Chloroform auf, nutschte von Verunreinigungen ab und trennte im Scheide-
trichter von uberschissigem Hydrazinhydrat. Nach Abdampfen des Chloroforms wurde
der Ruckstand aus siedendem Petroldther umkristallisiert, wobei man 3,5 g (78% der
Theorie) 1,5-Diazafluoren (XVI) in weissen in Wasser gut ldslichen, hygroskopischen
Kristallen vom Smp. 108° erhielt.

CuHB8N2 Ber. C 78,555 H 4,79 X 16,56%
Gef.,, 7823, 462 , 16,65%

B. p- bzw. 4,7-Plienantlirolinc und I,tt-])iuz;ifluorcnc
5, (6)-Methoxy-4, 7-phenanthrolin (V).

22 g S-Methoxy-6-amino-chinolin (IV) wurden mit 75 cm3Wasser, 140 cm3 Schwefel-
saure, 75 cm3 Glycerin und 35 g Arsensdurc wahrend 4 Stunden unter Rihren auf 140° er-
hitzt. Man liess erkalten, brachte das Reaktionsgemisch in SO0 cm3 Eiswasser, nutschte
von Verunreinigungen ab, stellte das Filtrat unter Eiskihlung mit 10-n. Natronlauge auf
pH 10, wodurch ein griinlich fluoreszierendes Ol ausfiel, das durch zweimaliges Ausschiit-
teln mit je 500 cm3 Chloroform ausgezogen wurde. Das mit Natriumsulfat getrocknete
Chloroform hintcrliess einen harzigen Ruckstand, aus welchem man durch Destillation bei
200—201°/0,1 mm ein gelbes Ol erhielt, das in der Vorlage erstarrte. Aus wenig Essigester
umkristallisiert wurden 10 g (40% der Theorie) 5, (6)-Methoxy-4,7-phenanthrolin V vom
Smp. 105° erhalten.

CI3H100N2 Ber. C 7427 H 4,79 N 13,33%
Gef.,, 7413, 457 , 13,29%

4, 7-Phenanthrolin-5, 6-chinon (VI).

2 g 5,(6)-Metlioxy-4,7-phenanthrolin (V) wurden mit 10 cm3 konz. Schwefelsdure
und unter Kihlung durch Eis-Kochsalz-Mischung mit 6 cm3 rauchender Salpetersédure
(d = 1,51) versetzt und 2 Stunden auf 120° erhitzt. Man brachte die Reaktionslésung auf
Eis, stellte mit 10-n. Natronlauge auf pH 7, nutschte nach 2 Stunden Stehen von dem aus-
gefallenen Niederschlag ab und spilte mit heissem Wasser nach. Aus Methylalkohol erhielt
man weisse Kristalle, die 6 Stunden bei 100°/0,1 mm getrocknet wurden. Ausbeute 1,8 g
(90% der Theorie). Das 4,7-Phenanthrolin-5,6-chinon (IT) schmilzt bei 295° u. Zers.

C,,HOO,N2 Ber. C 68,40 H 2,90 N 13,3%
Gef.,, 68,71, 3,10 , 12,8%

Monoxim: 4 g Chinon VI wurden mit 3 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 3,6 g
wasserfreiem Natriumacetat in 200 cm3Athylalkohol wahrend 6 Stunden zum Sieden er-
hitzt. Man nutschte heiss ab und dampfte das Filtrat auf 50 cm3ein. Es setzten sich gelbe
Kristalle ab, welche aus Methylalkohol umkristallisiert bei 250° u. Zers, schmolzen.

CI2H,0N3 Ber. C 64,00 H 3,13 N 18,66%
Gef.,, 6398, 333 , 1858%
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5,6-Dioxy-4, 7-phenanthrolin (X).

19 4,7-Phenanthrolin-5,6-chinon (V1) wurden in 100 cm3 Methanol gelést und bei
Zimmertemperatur unter Zusatz von 1g -Rewicy-Nickel als Katalysator hydriert. Es wurden
90 cm3 H2aufgenommen (Th. fir 1 Mol H2 100 cm3). Die Lésung wurde zum Sieden er-
hitzt, heiss vom Katalysator abgenutscht und auf 20 cm3 eingedampft. Beim Erkalten
fielen 0,8 g (80% der Theorie) 5,6-Dioxy-4,7-phenanthrolin in silbergldnzenden Bléttchen
vom Smp. 240° aus.

CIH8® N2 Ber. C 67,92 H 3,80 X 13,20%
Gef. ,, 68,37 , 3,87, 13,39%

Dipyrido-6, 7-2",3"j 8,9-5",6"-phenazin (XI1).

Aus 4,7-Phenanthrolin-5,6-chinon (VI) wurde mit o-Phenylendiamin gleich wie in
derl,7-ReihedasDipyridino-6,7-2"3"; 8,9-5",6"-phenazin (XII) dargestellt. Eskristalli-
sierte in gelben Nudelchen und zeigte einen Smp. von 272°.

C]BH1N4 Ber. 19,85% Gef. 19,66%

1,8-Diazafluorenon-(9) (XVII).

5 g 4,7-Phenanthrolin-5,6-chinon (VI) wurden mit 100 cm3 10-proz. Natronlauge
versetzt und 2 Stunden auf 70—80° erwé&rmt. Man neutralisierte mit konz. Salzsaure,
nutschte von dem ausgefallenen Niederschlag ab (5,6-Dioxy-4,7-phenanthrolin (X) nach
Mischschmelzpunkt) und zog das Filtrat mit 1 Liter Chloroform aus. Nach Abdampfen des
mit Natriumsulfat getrockneten Chloroforms blieben gelbgeférbte Kristalle zurlck, die
aus heissem Aceton in schwach gelben Kristallen ausfielen. Es wurden 2,5 g (58% der
Theorie) 1,8-Diazafluorenon-(9) (XVII1) vom Smp. 205° erhalten.

CuHOON2 Ber. C7252 H 332 N 1538%
Gef. ,, 72,41 , 344 , 1532%

1, 8-Diazafluorenonoxim- (9): Hydroxylamin-hydroehlorid und 1,8-Diazafluore-
non-(9) (XVII1) gaben unter den gleichen Bedingungen wie beim I,5-Diazafluorenon-(9)
das 1,8-Diazafluorenonoxim-(9) in weissen Kristallen vom Smp. 199—200°.

CnH70ON3 Ber. C67,00 H 358 N 21,31%
Gef. ,, 67,08 , 363 , 2144%

1,8-Diazafluoren (XVIII).

Nach Woljf-Kishner konnte aus 1,8-Diazafluorenon-(9) (XVII) gleich wie in der 1,5-
Reihe 1,8-Diazafluoren (XVIII) in weissen Kristallen vom Smp. 170° erhalten werden.

CnH80ON2 Ber. C7855 H 4,79 N 16,66%
Gef. ,, 78,72 , 487 , 16,81%

C. 0- bzw. 1,10-Phenanthroline und 4,5-Dinzailuorenc.
5,(6)-Methoxy-I,10-phenanthrolin (VIII).

10 g 5,(6)-Chlor-1,10-phenanthrolin (VI11) wurden mit 4 g KOH, 1 g Naturkupfer
und 50 cm3 absolutem Methanol wéhrend 8 Stunden im Bombenrohr auf 160° erhitzt.
Hierauf destillierte man den Methylalkohol ab und zog den Riickstand mit 200 cm3 2-n.
Salzséure aus, nutschte von Verunreinigungen ab, machte mit Natronlauge alkalisch und
schittelte die wésserige Losung mit 750 cm3 Chloroform aus. Der Ruckstand gab aus
siedendem Essigester unter Zusatz von Norit 5 g (50% der Theorie) 5,(6)-Methoxy-1,10-
phenanthrolin (VIII) in weissen Nadeln vom Smp. 104— 105°.

CI3H100N2 Ber. C7427 H 4,79 N 13,33%
Gef. , 73,88 , 518 , 13,30%
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1,10-Phenanthrolin-5, 6-eliinon (1X).

1 g 5,(0)-Methoxy-l,10-phonanthrolin (VIII) wurden mit 5 cm3 konz. Schwefel-
saure und unter Kihlung mit 3 cm3 rauchender Salpetersdure (d = 1,51) versetzt und
1y2 Stunden auf 120° erhitzt. Hierauf wurde die Reaktionslésung auf Eis gegossen und
unter Eiskihlung mit 10-n. Natronlauge auf pH 6 gestellt. Die wésserige Lésung wurde auf
30 cm3eingeengt und mit 500 cm3warmem Chloroform ausgezogen. Nach Abdampfen des
Chloroforms blieben rétliche Kristalle zuriick, die aus Methylalkohol umkristallisiert
wurden. Man erhielt 0,5 g 1,10-Phenanthrolin-5,6-chinon (I1X) in gelblichen Kristallen
vom Smp. 250°.

CI2HBO2N2 Ber. C 6857 H 2,88 N 13,33%
Gef. ,, 6853 , 3,34 , 13,52%

4,5-Diazafluorenon-(9) (XIX).

3 g 1,10-Phenanthrolin-5,6-chinon (IX) wurden in 200 cm30,5-n. Natronlauge wah-
rend 1 Stunde auf 60° erwdrmt. Man neutralisierte das Reaktionsgemisch mit Salzsdure
und dampfte auf 30 cm3ein. Beim Erkalten fiel ein schwach brdunliches Produkt aus,
das aus siedendem Athylalkohol umkristallisiert wurde. Man erhielt so 1,5 g 4,5-Diaza-
fluorenon-(9) (X1X) in weissen Nidelchen vom Smp. 211°.

CnHGN, Ber. N 15,38% Gef. N 15,02%

4,5-Diazafluoren (XX).

4 g 4,5-Diazafluorenon-(9) (XIX) wurden mit 13 g Hydrazinhydrat wéahrend 12
Stunden im Rohr auf 160° erhitzt. Man zog die Reaktionsmischung mit 500 cm3 Chloro-
form aus, trennte im Soheidetrichter von lberschissigem Hydrazinhydrat und dampfte
das Ldsungsmittel ab. Aus Petroldther wurde das 4,5-Diazafluoren (XX) in weissen
Kristallen vom Smp. 172° erhalten.

CUH8&N2 Ber. C 7855 H 4,79 N 16,66%
Gef. ,, 78,39 , 4,75 , 16,54%

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung
von Herrn Dr. Gyscl durchgefihrt.

Zusammenfassung.

Es wird die Darstellung der 5,6-Chinone der drei isomeren
Phenanthrolinreihen beschrieben. Aus den Chinonen werden durch
Ringverengerung Uber die Diazafluorenone die entsprechenden neuen
Grundkérper, das 1,5-, 1,8- und das 4,5-Diazafluoren gewonnen.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.
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141. Uber Steroide und Sexualhormone.
168. Mitteilungl).

Weitere Umsetzungen mit Athoxyacetylen-Verbindungen der
Steroid-Reihe

von H. Heusser, K. Eiclienberger und PIl. A. Plattner.
(4. V. 50.)

In der vorangehenden Mitteilung dieser Reihel) konnten wir
zeigen, dass sich die Grignard-Verbindung von Athoxyacetylen leicht
an Dehydro-epi-androsteron (1) anlagert, wobei Z53/9,17/?-Dioxy-
17a-athoxyathinyl-androsten (I1) bzw. dessen Acetat lla in guter
Ausbeute gewonnen wird. Durch partielle Reduktion des Athoxy-
athinyl-carbinols Il zum Vinylather 111 und dessen Umlagerung mit
verdinnter Mineralsdure gelang es, den o /~-ungesattigten Aldehyd V1
auf einem neuen, praparativ gunstigen Wege zu bereiten.

Roch offen blieb die Frage, ob die Umlagerung von Athoxy-
athinyl-carbinolen vom Typus Il zu o /®-ungesattigten S&uren der
Formel V gelingen wirde, eine Reaktion, die bisher erst mit einfacher
gebauten Derivaten des Athoxyacetylens durchgefiihrt wurde2).

Wird A53/?-Acetoxy-17R-oxy-17a-athoxyéathinyl-androsten (lla)
in einer 0,6-proz. Losung von Schwefelsaure in Dioxan-Wasser wah-
rend 25 Minuten bei Zimmertemperatur geschuttelt, so bleibt die
Acetat-Gruppierung in Stellung 3 erhalten, wahrend die Seitenkette
an C17 die gewlinschte Umlagerung zum a, /J-ungesattigten Ester Ve
erfahrt. Die Konstitution dieser Verbindung, die ein gutes Kristalli-
sationsvermoégen besitzt und in ausgezeichneter Ausbeute gewonnen
werden kann, wurde durch totale Verseifung zur bekannten zI51720-
3/3-Oxy-pregnadien-21-saure V3)4) bewiesen. Beim Erwdrmen des
Acetats Ila mit 0,5-n. Salzsdure 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:170-3/?-Oxy -pregnadien -21 -saure (V) in guter Ausbeute und in

') 167. Mitt. H. Heusser, K. Eichenberger «G PI. A. Plattner, Helv. 33, 370 (1950).

2) Th. L. Jacobs, R. Cramcr & .7. E. lianson, 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. Julia
<GB. C. L. Weedon, Soc. 1949, 1823.

3) PL A. Plattner & W. Schreck, Helv. 22, 1178 (1939).

4) R. E. Marker, H. M. Crooks Jr., E. M. Jones & .4. C. Shabica, Am. Soc. 64, 1276
(1942).
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prédparativ einfacher Weise aus Dehvdro-epi-androsteron (1) zu ge-
winnen.

0 OH OH
\ .
j—€=C-0OCH5 N CH=CH-0C2Hs
BrMgC=COC2H 51) hai) i
— VI
1 B = H i
Zn, o/ \y \ Ha R = Ac
BrCHX'O0R?2)3) )
OH
N\ umeCH,-COOR ch-coob2 N XH-CHO
-H 223 <V)
/\.
IV b= ch5 i
IVa R = CH,
Rx= R2= H3)
Va R,= H; R2= CH3j
& V Vb Rj—Ac; R, = H*»)
J&/ Ve R, = Ac; R, = CH3)
Vd Ri= H; R2= CHS5
Ve Rj= Ac, R2= CHS59)
CH-CH,-OR CO—CH,Br
RO VII R = H
Vlla R = Ac Br VIII

f# Bekanntlich ist die J 51720-3/9-Oxy-pregnadien-21-sdure (V) auch
auf anderen Wegen zuganglich. Sie l&sst sich z. B. durch Umsetzen
von Dehydro-epi-androsteron (I) mit Estern der Bromessigsdure und
Zink nach Reformatsky tGber die 17/3-Oxy-ester IV und IVa bereiten9)10).
Wie]jedoch aus den Arbeiten von Reichstem10) hervorgeht, verlauft
diese Reaktion nicht einheitlich und namentlich bietet die anschlies-
sende Abspaltung des tertidren Hydroxyls an C17 einige Sclnvierig-

b H. Heusser, K. Eichenberger <0 PL A. Plallner, Helv. 33, 370 (1950).

2) T. Reichstem, Il. Miller, C. Meystre & 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, Il. M. Crooks Jr., E. M. Jones 3 A. C. Shabica, Am. Soc. 64, 1276,
(1942).

6) P. L. Julian & W. J. Karpel, Am. Soc. 72, 362 (1950).

*) PI. A. Plaliner & W. Schreck, Helv. 24, 472 (1941).

8) Vgl. den experimentellen Teil dieser Arbeit.

8 PL A. Plaltner & W. Schreck, Helv. 22, 1178 (1939).

10) T. Reichstein, H. Mller, C. Meystre < M. Sutter, Helv. 22, 741 (1939).
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keiten, wie sie auch hei analog gebauten 17/hOxy-Steroiden schon
Ofters beobachtet wurdenl).

Eine weitere Methode zur Synthese von Derivaten der zlr: 1I72-
3/?-Oxy-pregnadien-21-sdure (Y) wurde von Marlcer2) beschrieben. Sie
besteht in der Bromierung von Pregnenolon-acetat zum Tetrabromid
VI, Wiedereinfihrung der Doppelbindung in 5,6 durch dessen Be-
handlung mit Kaliumjodid3) in Athanol und anschliessender Umlage-
rung der entstandenen z517,21-Dihalogen-Verbindung nach Fa-
worsky. Wahrend die von Marker erzielten Ausbeuten an Séure V
nicht sehr befriedigend ausfielen, konnte Julian3) in einer soeben er-
schienenen Arbeit Uber die Bromierungsprodukte des Pregnenolons
zeigen, dass es unter bestimmten Reaktionsbedingungen und bei An-
wendung von reinem Pregnenolon als Ausgangsmaterial gelingt, A5
3/?-Acetoxy-17-brom-21-jod-20-keto-pregnen in guter Ausbeute zu ge-
winnen. Somit dirfte auch der Weg uber 17,21-Dilialogen-Derivate
des Pregnenolons zur Herstellung der Sdure Y gut gangbar sein.
AL70-Pregnen -21 -s&uren (vgl. V) sind schliesslich durch Oxydation
von Aldehyden des Typus VI mit Luft in Toluol bei 100° zugéanglich4).

Die Reduktion des d1720-3/3-Oxy-pregnadiensdure-athylesters
(Ve) mit Lithiumaluminiumhydrid fihrte in glatter Reaktion zum
zI51720-3/?,21-Dioxjr-pregnadien (Y 11)5)6), welches als Diacetat VHa
charakterisiert wurde. In einer kirzlich erschienenen Notiz beschrie-
ben Wagner & Moore'l) eine analoge Reduktion der zl17-20-3/?-Oxy-20-
brom-pregnen-21-sadure zum AI17~°-3R,21-Dioxy-20-brom-pregnen.

Der Rocketeller-Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Expcrimcnteller Teil9).
11,20 3R.AcetoXy-pregnadien-21-sdure-dathylestcr (Ve).

300 mg zI53/3-Acetoxy-17/?-oxy-17a-athoxyéathinyl-androsten (lla)8 wurden in
8 cm3 Dioxan geldst und mit 0,5 cm3einer 10-proz. wasserigen Schwefelsdure 25 Minuten
bei Zimmertemperatur geschiittelt. Das Reaktionsgemisch wurde in Ather aufgenommen,
mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen, getrocknet und

J) Vgl. z. B. .1. Lanlon c¢f- T. Reichstein, Helv. 24, 1127 (1941); Il. Reich, M. Sulter <t
T. Reichstein, Helv. 23, 170 (1940); E. Hardegger 16 C. Scholz, Helv. 28, 1355 (1945).

‘) R. E. Marker, Il. M. Crooks Jr., E. M. Jones & -4. C. Shabica, Am. Soc. 64, 1276
(1942).

3) Julian (P. L. Julian 8 W. J. Karpel, Am. Soc.72, 362 [1950]) konnte zeigen,
dass gleichzeitig mit der Wiedereinfihrung der Doppelbindung in 5,6auch ein Ersatz des
Bromatoms an C 21 durch Jod stattfindet.

) K. Miescher, A. Wettslein & C. Scholz (Helv. 22, 894 [1939]) haben diese Oxydation
mit dem im Ring A a,/?-ungesdattigtcn lveton vom Typus des Cholestenons durchgefiihrt..

5 K. Miescher & C. Scholz, Helv. 22, 120 (1939).

« L. Ruzicka & P. Miller, Helv. 22, 416 (1939).

~ R. B. Wagner {m./. .4. Moore, Am. Soc. 71, 4160 (1949).

8) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Réhrchen bestimmt.

9) H. Heusser, K. Eichenberger <0 PI. .4. Plattner, Helv. 33, 370 (1950).
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eingedampft. Das kristallisierte Rohprodukt (300 mg) schmolz bei 112—113°. Xach ein-
maligem Umkristallisieren aus Methanol war die Substanz rein (210 mg) und schmolz bei
114—116°.

Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus Methanol umkristallisiert und an-
schliessend 72 Stunden im Hochvakuum 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 H20
(scUHsoOi Ber. C 7496 H 9,06% Gef. C 74,84 H 8,90%

Das UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit zeigt ein Maximum bei 222 m/i (log e =
4,40).

¢ja;ii,20_gR_QXy_pregna(jicn_2|_saurc_4&thylester (Vd).

265 mg ri53/?-Acetoxy-17/?-oxy-17a-&thoxyéthinyl-androsten (Ha)l) wurden in
6 cm3 Dioxan geldst und mit 2 cm32-n. Salzsdure 1 Stunde auf dem Wasserbad auf 90°
erwarmt. Das Reaktionsprodukt wurde in Ather aufgenommen und in iiblicher Weise auf-
gearbeitet. Der kristallisierte Riickstand (251 mg) schmolz roh bei 175—177°. Er lieferte
nach einmaligem Umkristallisieren aus Methanol derbe Prismen (142 mg), die bei 178—
180° schmolzen, neben 109 mg ebenfalls kristallisierten Mutterlaugen.

Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus Methanol umkristallisiert und an-
schliessend 72 Stunden im Hochvakuum bei 90° getrocknet.

[alpn= - 78,5° (c = 0,880 in Chloroform)

3,860 mg Subst. gaben 10,897 mg C02und 3,284 mg H20
C2BH3103 Ber. C 77,06 H 9,56% Gef. C 77,04 H 9,52%

Das UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit zeigt ein Maximum bei 222 m/i
4,22).

Acetvlierung der Mutterlaugen von Vd : 109 mg kristallisierte Mutterlaugen
von Vd wurden in einem Gemisch von 2 cm3Pyridin und 1 cm3Acetanhydrid 12 Stunden
bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Ubliche Aufarbeitung lieferte 109 mg Rohprodukt,
das zur Reinigung an 3 g Aluminiumoxyd (Akt. I11) chromatographiert wurde. Aus den
Petrolédther-Benzol-Fraktionen konnten durch Umkristallisieren aus Methanol 70 mg des
weiter oben beschriebenen Acetats Ve vom Smp. 110—112° gewonnen werden.

A2'lI’20-3R3-Oxy-pregnadien-21 -saure (V)2.

105 mg d5;1',20,,gR.ijLAIX)Xy .pregnadien_2Il.sdure-athylester (Ve) wurden in 30 cm3
10-proz. methanolischer Kalilauge 2 Stunden auf dem Wasserbad am Ruckfluss gekocht,
anschliessend abgekihlt und in Wasser eingerihrt. Die wasserig-alkalische Lésung wurde
mit Ather ausgeschiittelt, wobei nur Spuren von neutralen Anteilen isoliert werden konn-
ten, die nicht ndher untersucht wurden.

Die wasserige Losung wurde mit 2-n. Salzsdure bis zur kongosauren Reaktion ver-
setzt und anschliessend mit Ather ausgezogen. Xaeh dem Waschen, Trocknen und Ein-
dampfen lieferte die &therische Schicht 90 mg kristallisierten Rickstand, der roh bei
215—220° schmolz.

Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus Aceton umkristallisiert und an-
schliessend im Hochvakuum bei 200° sublimiert. Smp. 243—244°. Die Substanz zeigte in
der Mischprobe mit authentischem Material2) keine Schmelzpunktsemiedrigung.

[a]p = —82,0° (c = 0,688 in Dioxan)

) 11. 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.

Crooks Jr., E. M. Jones & .1. C. Shabica, Am. Soc. 64, 1276 (1942).

M.
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3,750 mg Subst. gaben 10,474 mg C02und 3,060 mg H20
C2IH3003 Ber. C 76,32 H 9,15% Gef. C 76,22 H 9,13%

Das UV .-Absorptionsspektrum in Feinsprit zeigt ein Maximum bei 222 m/i (log e =
4,10).

¢J5;17,20.g8f21-Dioxy-pregnadien (V 11)1).

In eine Suspension von 300 mg Lithiumaluminiumhydrid in 20 cm3Ather wurde bei
—10° unter gutem Umrihren innerhalb von 15Minuten eine Losung von 304mg zI5D7,20_
3/?-Oxy-pregnadien-21-saure-athylester (Vd) in 80 cm3 Ather eingetropft und anschlies-
send noch weitere 30 Minuten bei —10° belassen.

Das Reaktionsgemisch wurde dann vorsichtig mit Wasser und anschliessend mit 1-n.
Schwefelséure bis zur Trennung in eine &therische und eine klare wésserige Schicht ver-
setzt. Die Atherlosung lieferte nach dem ublichen Aufarbeiten 300 mg kristallisierten
Rickstand, der roh bei 178—182° schmolz. Die Mischprobe mit Ausgangsmaterial vom
Smp. 178—180° schmolz bei 152—153°.

Zur Analyse wurde das Prédparat noch viermal aus Methanol umkristallisiert und
anschliessend bei 80° 96 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Smp. 196—198°.

[a]* = - 65,2° (e = 0,905 in Dioxan)
3,600 mg Subst. gaben 10,479 mg C02und 3,262 mg H20
C2H302 Ber. C 79,70 H 10,19% Gef. C 79,44 H 10,14%

Diacetat Vllal. 108 mg /15;1"'20-3/?,21-Dioxy-pregnadien (VII) wurden in
einem Gemisch von 4 cm3 Pyridin und 2 cm3 Acetanhydrid 36 Stunden bei 19° aufbe-
wahrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser eingeriihrt, in Ather aufgenommen und
die atherische Schicht in Ublicher Weise aufgearbeitet. Der kristallisierte Ruckstand wog
HO mg; er lieferte nach einmaligem Umkristallisieren aus Methanol 85 mg gut ausge-
bildete Nadeln, die bei 129—130° schmolzen.

Zur Analyse wurde eine Probe noch dreimal aus Methanol umkristallisiert und an-
schliessend 72 Stunden im Hochvakuum bei 20° getrocknet. Smp. 134—135°.

[a]lj = —54,0° (c = 0,631 in Chloroform)
3,710 mg Subst. gaben 10,195 mg C02und 3,002 mg H20
C"MH"O«, Ber. C 7496 H 9,06% Gef. C 75,00 H 9,06%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W.Mauser
ausgefihrt.

Zusammenfassung.

Durch Umsetzung von Athoxyacetylen mit Dehydro-epi-andro-
steron und anschliessende Hydratisierung und Umlagerung des ge-
bildeten Kondensationsproduktes wird zI517720-3/?-Oxy-pregnadien-
21-sdure in guter Ausbeute erhalten.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.

*) K. Miescher & C. Scholz, Helv. 22, 120 (1939); L. Ruzicka <€ P. Miller, Helv. 22,
416 (1939).
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142. Uber Steroide und Sexualhormone.
169. Mitteilungl).

D-Homo-dehydro-epi-androsteron und eine neue Synthese des
D-Homo -testosterons

von H. Heusser, P. Th. Herzig, A. Furst und PIl. A. Plattner.
(4. V. 50.)

In der Beilie der androgenen Substanzen beanspruchen die D-
Homo-Verbindungen (Il) ein besonderes Interesse, da sie trotz des
von den natdrlichen Hormonen (I) abweichenden Skeletts praktisch
die gleiche und in einzelnen Fallen sogar eine etwas gréssere biolo-
gische Wirksamkeit besitzen, als die entsprechenden normal gebauten
Steroide?).

W iédhrend im Kern geséattigte D-Homo-androgene auf dem in den
Formeln 111—V I skizzierten Wege?2) leicht zugénglich sind und auch
gutuntersuchtwurden2)3), stellten sich der Herstellung entsprechender
ungesattigter Verbindungen betrachtliche Schwierigkeiten entgegen,
da in der Stufe IV—>-V, einer energischen katalytischen Hydrierung,
auch leicht hydrierbare Kerndoppelbindungen abgesattigt werden.

0 OH
r HCK
acoV 3 \ v
Pt; H.
Y
0
OH

b 168. Mitt. Helv. 33, 1088 (1950).
-) Vgl. z. B. die Zusammenstellung von M. W. Goldberg <CE. Wydler, Helv. 26, 1142
(1943). 3) M. TF. Goldberg & R. Monnier, Helv. 23, 376 u. 840 (1940).
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Zur Bereitung von ungeséattigten D-Homo-androgenen erwies es
sich deshalb als notwendig, nach erfolgter Ringerweiterung Doppel-
bindungen nachtréglich wieder einzufiihrenl), oder aber sie im Aus-
gangsmaterial voribergehend durch Herstellung der entsprechenden
Oxyde zu schitzen2). Wéahrend die erste Methode unibersichtliche
Resultate lieferte, war die ziveite von Rebenreaktionen begleitet. Es
war deshalb schwierig, auf diesem Wege die beiden biologisch in-
teressanten D-Homo-androgene, D-Homo-testosteron (X X 111)2) und
D-Homo-androsten-dion2) in grésseren Mengen zu bereiten.

Es istunsnun gelungen, ausgehend von Deliydro-epi-androsteron-
acetat (X), das noch unbekannte D-Homo-dehydro-epi-androsteron
(XX) in guter Ausheute zu gewinnen und diese Verbindung fir eine
vereinfachte Synthese des D-Homo-testosterons (X XIII) und seiner
Derivate (X XIlla und XX IIlb) zu verwenden. Weiter diente uns D-
Homo-dehydro-epi-androsteron (XX) als Ausgangsmaterial fir Ver-
suche zur Bereitung von D-Homo-progesteron und D-Homo-desoxy-
corticosteron?3).

CX OH
OH < > — CX

/N7 vn I\ viii IV IX

Es ist bekannt, dass die Anlagerung von Blausdure an 17-Keto-
Steroide (VII1) sterisch nicht einheitlich verlauft4)5), sondern ein Ge-
misch der beiden epimeren Cyanhydrine VII und 1X liefert. Das
Hydroxyl in der 17/9-Oxy-Verbindung I X ist sterisch wenig gehindert.
Es lasst sich schon in der Ké&lte mit einem Gemisch von Pyridin-
Acetanhydrid vercstern. Unter den gleichen Bedingungen bleibt das
17a-Oxy-nitril VII unverdndertd). Im Falle des Dehydro-epi-andro-
steron-acetats (X) gelang es leicht, das 17/?-Oxy-Isomere in Form des
entsprechenden Diacetats X Illa5) in guter Ausbeute zu gewinnen.
Durch sorgféltiges Aufarbeiten der Mutterlaugen liess sich auch das
in Stellung 17 unveresterte 17a-Qxy-nitril X 15) isolieren. Die Zuteilung
der Konfiguration an die beiden Oxy-nitrile X1 und X Il stutzt
sich auf die unterschiedliche Reaktionsfdhigkeit des tertidren Hydro-
xyds in diesen beiden Verbindungen.

J) Vgl. z. B. die Zusammenstellung von M. W. Goldbirg 4- E. Wydler, Hclv. 26, 1142
(1943).

2) M. W. Goldberg, ./. Sice, H. Robert & PL A. Platiner, Helv. 30, 1441 (1947).

3) Vgl. eine spatere Mitteilung dieser Reihe.

4) K. Meyer, Helv. 29, 15S0 (1940).

5 S. Kutcada & M. Miyasaka, J. pharm. Soc. Japan, 57, 96 (1937); 58, 115 (193S).
A. Butenandl <1:../. Schmidt-Thomi, B. 71, 1487 (1938). K. Miescher 1; A. Weltstein, Helv.
21, 1317 (1938).

6) Bereits Butenandl5 hat die beiden isomeren Cyanhydrine X1 und X I11 isoliert,
ohne jedoch diesen beiden Verbindungen eine bestimmte Konfiguration zuzuteilen.
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Unsere Beobachtungen mit den Cyanhydrinen X1 und X111 des
Dehydro-epi-androsterons stehen in bester Ubereinstimmung mit den
Resultaten, welche von K. Meyerl) in der Atiocholan-Reihe erzielt
wurden. Wie aus der Tabelle A hervorgeht, verlaufen auch die Dre-
hungsverschiebungen in beiden Reihen parallel und liefern einen zu-
sétzlichen Hinweis zur Konfigurationszuteilung.

Tabelle A.
CN OH
M7 N_ —OH N - —CN 4. q dI*ul
/N /'\/ n A X m
Mn Wn m d

rh |
H T V +82° (An)2  +28°(C)) -22° (C)) -54° O ©
A

r r Y )(/ +4° (D)3) -53° (D)4 -126° (D)4 -57° -130°
AcO A I\
A = Alkohol D = Dioxan An = Aceton C = Chloroform

Fir die préparative Herstellung der Verbindung X I1H a erwies es
sich von Vorteil, das rohe Gemisch der beiden Oxy-nitrile X 1 und X 111
zu acetylieren, das Diacetat X Hla durch Kristallisation abzutrennen
und die Mutterlaugen tdber Aluminiumoxyd zu filtrieren. Es gelang
dadurch, das nicht acetylierbare ITa-Oxy-nitril in einfacher Weise zu
zersetzen und neben weiteren Mengen des Diacetidts XI1Ha eine der
Verbindung X1 entsprechende Menge von Dehydro-epi-androsteron-
acetat (X) zu regenerieren.

In allen bis heute durchgefihrten Synthesen von D-Homo-andro-
genen wurde eine Trennung der beiden isomeren Cyanhvdrine XI und
X111l nicht vorgenommen, sondern deren Gemisch hydriert und die
entstandenen epimeren Oxy-amine der Desaminierung unterworfen.
Goldberg und Mitarbeiter5)6) konnten unter diesen Bedingungen neben

1) K. Meyer, Helv. 29, 15S0 (1946).

2) T. Reichstein <t A. Lardon, Helv. 24, 955 (1941).

3) Eigene Messung (c = 1,180).

¢) Vgl. den experimentellen Teil dieser Arbeit.

5 M. W. Goldberg & E. Wydler, Helv. 26, 1142 (1943).

°) M. F. Goldberg, J. Sici, H. Robert <€ PIl. A. Plattner, Helv. 30, 1441 (1947).
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17a-D-liomo-ketonen (vgl. XX) auch die Bildung von 17-D-Homo-
ketonen (vgl. XX1Y) beobachten. Wir haben nun mit einem sterisch
einheitlichen Cyanhydrin-diacetat X U la gearbeitet, das in der weiter
unten beschriebenen Weise mit Lithiumaluminiumhydrid zum Oxy-
amin XY reduziert wurde. Die Desaminierung dieser Verbindung
XV lieferte in nahezu quantitativer Ausbeute das gesuchte D-lIlomo-
dehydro-epi-androsteron (XX), dessen Konstitution als 17a-D-Homo-
keton durch Hydrierung zum bekannten 3/5-Acetoxy-17a-keto-D-
homo-androstan (X1X)1)2) bewiesen wurde. Auch durch sorgfaltiges
Aufarbeiten der Mutterlaugen von XX gelang es uns nicht, eine Ver-
bindung der Konstitution XXIV aufzufinden.

Die Desaminierung des Oxy-amins XV verlduft also sterisch
einheitlich. Die von Goldberg beschriebenen 17-D-Homo-ketone (vgl.
XXI1V) verdanken somit ihre Entstehung der Anwesenheit von 17a-
Oxy-aminen im Ausgangsmaterial.

W ie bereits erwédhnt, fihrten wir die Reduktion des Cyanhydrin-
diacetats XU la mit Lithiumaluminiumhydrid durch. Auf die Bedeu-
tung der Reduktion von Cyanhydrinen mit Lithiumaluminiumhydrid
haben bereits Nystrom <€ Brown3) hingewiesen. Die gleichen Autoren
machten jedoch darauf aufmerksam, dass die Ausbeuten an Oxy-
aminen infolge von Hebenreaktionen zu wiinschen tbrig lassen.

Wir konnten nun zeigen, dass die von Brown erwdhnten Heben-
reaktionen zuriicktreten, wenn anstelle der freien Cyanhydrine deren
Acetate der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid unterworfen
werdend). Lediglich bei der Aufarbeitung ergaben sich Schwierig-
keiten, da das durch Reduktion des Cyanhydrin-diacetats XU la ent-
standene Oxy-amin XVI von dem bei der Reaktion gebildeten Alu-
miniumhydroxyd hartndckig zuriickgehalten wurde5. Die (bliche
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches lieferte nur Spuren von ba-
sischen Anteilen. Das gesuchte Oxy-amin XV liess sich jedoch durch
zweitdgiges Extrahieren des getrockneten Aluminiumhydroxyd-Hie-
derschlages mit Chloroform-Alkohol in recht guter Ausbeute (75%)
gewinnen.

Schneller verlief die Extraktion mit Aceton. Sie lieferte aber
nicht das Oxy-amin XV, sondern dessen Kondensationsprodukt mit
Aceton. Dieser Verbindung kommt auf Grund der weiteren Um-
setzungen die Konstitution eines Spiro-oxazolidins X1V zu.

b M. W. Goldberg & E. Wydler, Helv. 26, 1142 (1943).

2) M. W. Goldberg & E. Monnier, Helv. 23, 376 (1940).

3 R. F. Nystrom & TT. G. Brovm, Am. Soc. 70, 3738 (1948).

4) Uber entsprechende Modellversuche mit den Cyanhydrinen des Cyclohexanons
und Menthons vgl. die demndchst erscheinende Dissertation von H. C. Neumann (ETH.
1950).

5) Schon A. Uffer X E. Schlilller (Helv. 31, 1397 [1948])beobachteten, dass die
bei der Reduktion von S&ureamiden entstehenden Amine vOmMAIluminiumhydroxyd
stark adsorbiert werden.
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Die Bildung von Oxazolidinen aus /3-Aniino-alkoholen und Ke-
tonen, bzw. Aldehyden ist bekanntl)2). Im Falle des Oxv-amins XV
erfolgt diese Kondensation mit Aceton besonders leicht; so genigte
bereits kurzes Kochen mit Aceton, um aus dem Oxy-amin XVI die
Spiro-Verbindung X1V quantitativ zu bereiten. Anderseits wird das
Oxazolidin schon in der Kalte durch verdinnte Essigsdure wieder ge-
spalten. Auf Grund dieser Eigenschaften und des ausserordentlich
guten Kristallisationsvermdgens bildet das Oxazolidin XIV eine
leicht fassbare Zwischenstufe (Ausbeute Gber 90%) bei der Synthese
von D-Homo-deliydro-epi-androsteron (XX).

Die Behandlung des Oxazolidins X1V mit Acetanhydrid-Pyridin
fuhrte zu einer Diacetyl-Verbindung XVa, die sich mit Alkali zum
X-Monoacetvl-Derivat XV verseifen liess. Die Oxydation des letz-
teren mit Aluminium-tert.-butylat lieferte das entsprechende a, -
ungesattigte Keton XV II (/mex 242 m/i; log e = 4,38).

In gleicher Weise liess sich auch das Oxazolidin X1V zum ent-
sprechenden a, *-ungeséttigten Keton X 11 oxydieren.

W ie Senlcus zeigen konnte2), reagieren Oxazolidine mit Grignard-
Verbindungen unter Offnung des Ringes zwischen der Sauerstoff-
Bricke und dem dem Stickstoffbenachbarten Kohlenstoffatom. Analog
verlief die Reaktion des acetylierten Oxazolidins XVa mit Lithium-
aluminiumhydrid wobei unter gleichzeitiger Reduktion der X-Aeetyl-
Gruppierung zum entsprechenden Athyl-amin auch eine reduktive
Offnung des Hetero-Ringes eintrat. Das entstandene Athyl-isopropyl-
amin XV IIl wies, entsprechend der zugeteilten Konstitution, zwei
aktive Wasserstoffatome (Zerewitinoff) auf. Durch diese Reaktionen
ist die Konstitution des Oxazolidins X1V genugend gesichert.

Die Reduktion der Keto-Gruppe an C ,17a der D-Homo-Verbin-
dungen kann zu den beiden an C 17a epimeren Alkoholen fiihren, die
sich stark in ihrer biologischen AKktivitat unterscheiden. Die wirk-
sameren Isomeren sind seinerzeitd) in Anlehnung an die damals fir
Testosteron (Ubliche Bezeichnung als 17aa-Oxy-Verbindungen be-
zeichnet worden. Wir haben spaterd) darauf hingewiesen, dass sowohl
im Testosteron als auch in der wirksamen D-Homo-Verbindung die
Hydroxyl-Gruppe die cis-Lage zum Methyl an C 13 einnehmen muss.
Da entsprechend dieser Ansicht neuerdings fir Testosteron die Be-
zeichnung als 17/?-Oxy-Verbindung Ublich geworden ist5), so scheint
es heute angebracht, auch die Benennungen in der D-Homo-Reihe zu

* Vgl. 7. B. M. Meltsner, E. Waldman <t C.B. Kremer, 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).

w) M. W. Goldberg, J. Sice, H. Robert & PL A. Plattner, Helv. 30, 1441 (1947).

6) Vgl. L. F. Fieser & M. Fieser, ,,Natural Products Related to Phenanthrene*,
3. Aufl., Reinhold Publishing Corporation 1949.
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wechseln. Wir sind deshalb in der vorliegenden Abhandlung dazu liber-
gegangen, die friher als ,,17aa-0xy-(L bezeichneten D-Homo-Derivate
,,17a/?-Oxy*“-Verbindungen zu nennen und umgekehrt.

Waéhrend bei der fritherl) beschriebenen Synthese des D-Homo-
testosterons die wirksame und interessante 174/?-Oxy-Verbindung nur
in untergeordneter Menge entstand, fuhrte jetzt die Reduktion der
Keto-Gruppe desD-Homo-dehydro-epi-androsteron-acetats (XXa) mit
einem besonders aktiven Akmey-Xickel-Katalysator in einheitlicher
Reaktion zum zI5e-3/?-Acetoxy-17a/?-D-homo-androsten (X XI1). Mit
einem Katalysator anderer Provenienz lieferte die Hydrierung ein Ge-
misch derin Stellung 17aisomeren Alkohole X X1 und XXI'l, aus wel-
chem die Verbindung X X1 mit 17aa-Oxy-Konfiguration tber das Ace-
tatbenzoat X Xla in ca. 30-proz. Ausbeute gewonnen werden konnte.
Alspraparativ besonders einfach erwies sich die Reduktion von X Xa mit
Xatriumborhydrid2). Unter Erhaltung der Acetat-Gruppierung in
Stellung 3 konnte mit einer Ausbeute von 85% die 1laR-Oxy-Ver-
bindung X X1 isoliert werden.

Fur den weiteren Verlauf der Synthese des D-Homo-testosterons
(XXI1I11I) liess sich die Methode von RuzicJca, Weitstem & K&gi ver-
wendend). Aus der 3/?-Acetoxy-l17a/l-oxy-D-homo-Verbindung XXL1
wurde das 3/?-Acetat-17a/9-benzoat X X I1a bereitet, dieses partiell zum
3/9-Oxy-17a/?-benzoat X X 11b verseift und anschliessend der Oxyda-
tion nach Oppenauer unterworfen. Aus dem gebildeten D-Homo-
testosteron-benzoat (X X 111a) Hessen sich das freieD-Homo-testosteron
(X X111)4) und dessen Propionat (X XIIIb) leicht bereitenb).

Der Rockefeiler Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil6).
A 66-3/i, 17/?-Diacetoxy-17-iso-dtiocholcnsaure-nitril (X U la)7)8)9.

5 g z166-3/?-Acetoxy-17-keto-androsten (X) in 125 cm3 Athanol wurden zusammen
mit 30 g fein pulverisiertem Kaliumcyanid auf 0° gekihlt und unter gutem RuUhren
tropfenweise mit 32 cm3Eisessig versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde! Stunde bei0°und
2 Stunden bei Zimmertemperatur weiter geriihrt und anschliessend in Wasser eingetragen.
Das ausgeschiedene Rohprodukt wurde abgenutscht, mit 2-proz. Essigsaure gewaschen,
in Essigester aufgenommen, die Essigester-Ldsung dreimal mit Wasser durchgeeehdittelt,
getrocknet und eingedampft.

b Al. II' Goldberg, ./. Sici, Il. Itobert DPI. A. Plattner, Helv. 30, 1441 (1947).

2) 8. W. Chaikin <€ W. G. Broten, Am. Soc. 71, 122 (1949).

3) L. Ruzicka, A. Wettstein & H. K&gi, Helv. 18, 1478 (1935).

g Al. W. Goldberg, ,/. Sici, U. Robert & PI. A. Plattner, Helv. 30, 1441 (1947).

5) Uber die physiologische Wirksamkeit der hier beschriebenen D-Hoino-androgene
und ihrer Zwischenprodukte soll spéter in einem anderen Zusammenhang berichtet werden.

g Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Réhrchen bestimmt.

7) S. Kuwada und Al. Aliyasaka, J. pharm. Soc. Japan, 57, 9S (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 wurde in 10 cm3 Acetanhydrid und 20 cm3
Pyridin Uber Nacht bei 20° stehengelassen, dann durch Einrihren in eisgekihlte ver-
diinnte Schwefelsdure und Extraktion mit Ather aufgearbeitet. Die &dtherische Lésung
lieferte nach dem Waschen mit Wasser, Trocknen und Eindampfen 5,12 g Rohprodukt,
das aus Aceton-Petroldther in derben Prismen (3,26 g) vom Zersetzungspunkt 203—206°
kristallisierte.

Die Mutterlaugen (1,50 g) wurden an 40 g Aluminiumoxyd (Akt. I11) chromato-
graphisch zerlegt. Die Petroldther-Fraktionen lieferten 911 mg Ausgangsmaterial (X),
welches unter dem Einfluss von Aluminiumoxyd aus dem an C 17 isomeren A 56-3/i-
Acetoxy-17a-oxy-atiocholensdure-nitril (X1) zurliekgebildet wurde. Aus den Petroldther-
Benzol-Fraktionen 3:2 konnten schliesslich weitere 246 mg A 56-3/?-17/?-Diacetoxy-17-
iso-dtiocholensaure-nitril (XU la) isoliert werden.

A56-3/?-Acetoxy-17a-oxy-atiocholensdure-nitril (X1) und
A56-3/?-Acetoxy-l7/J-oxy-17-iso-4tiocholensaure-nitri 1 (X1I1) g.

In einem weiteren Ansatz wurden 5 g Dehydro-epi-androsteron-acetat (X) in der
oben beschriebenen Weise zum Cyanliydrin-diacetat X Ula umgesetzt. Anstelle der
chromatographischen Reinigung wurden die Mutterlaugen einer sorgféltigen fraktionierten
Kristallisation aus Aceton-Methanol unterworfen, wobei es gelang, 400 mg des 17a-Oxy-
nitrils X1 vom Smp. 210—211° zu isolieren.

Wj) — ~1L90 (c = 1,360 in Chloroform)
[aly = -53,0° (c = 1,040 in Dioxan)
100mg der Verbindung X1 wurden kurze Zeit an 3g Aluminiumoxyd (Akt. 1—I1I)
stehengelassen und dann cluiert. Die Eluate lieferten Dehydro-epi-androsteron-acetat

(X) zuruck.

Zur Bereitung des 17/S-Oxy-nitrils X 111 wurde das rohe Reaktionsprodukt von
Dehydro-epi-androsteron-acetat (X) mit Blausdure zweimal aus Chloroform-Petroldther
in der Kalte umgeldst und anschliessend mit Ather gut gewaschen. Die erhaltene Ver-
bindung schmolz bei 195—205° unter Zersetzung und zeigte in der Mischprobe mit dem
170c-0xy-nitril X1 vom Smp. 210—2.11° eine Schmelzpunktsemiedrigung von 20°.

[a]* = —126° (c = 0,615 in Dioxan)

100 mg der Verbindung X111 wurden an 3 g Aluminiumoxyd (Akt. I—I1) zerlegt.
Die Eluate lieferten Dehydro-epi-androsteron-acetat.

Oxazolidin XIV.

Einer Losung von 404 mg Cyanliydrin-diacetat XU la in 15 cm3Benzol und 15 cm3
Ather wurden tropfenweise unter gutem Rihren 338 mg Lithiumaluminiumhydrid in
30 cm3Ather zugegeben. Das Gemisch wurde 30 Minuten bei Zimmertemperatur und an-
schliessend ]4 Stunde bei 40° weitergeruhrt, dann vorsichtig mit Wasser zersetzt und
durch Abdestillieren von den organischen Ldsungsmitteln befreit. Die wasserige Auf-
schlammung wurde mit 10 cm3 10-proz. Xatronlauge versetzt, worauf die festen Anteile
abgenutscht, gewaschen, getrocknet, pulverisiert und im Soxhlet mit Aceton extrahiert
wurden. Die Aceton-Ldsung lieferte beim Einengen 355 mg Oxazolidin X1V in Form von
farblosen Nadeln, die bei 189—190° schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe noch drei-
mal aus Aceton umkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 130° sublimiert.

[«@}®= - 98° (e = 0,954 in Chloroform)
3,703 mg Subst. gaben 10,476 mg CO, und 3,437 mg H20
3,750 mg Subst. gaben 0,137 cm3 N2 (19°, 729 mm)

C2H30,N Ber. C 76,83 Il 10,36 N 3,89%
Gef. ,, 77,20 , 10,39 ,, 4,10%

g A. Butenandt & J. Schmidt-Thomi, B. 71, 1487 (1948).
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N-Acetyl-oxazolidin-acetat XVa. 100 mg Oxazolidin XIV wurden in einem
Gemiscli von 5 cm3Pyridin und 2 cm3 Acetanhydrid ber Nacht bei Zimmertemperatur
acetyliert und auf Ubliche Art aufgearboitet. Das Rohprodukt kristallisierte aus Aceton
in Nadeln, Smp. 162—163°. Zur Analyse wurde eine Probe noch dreimal aus Aceton um-
kristallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 130° sublimiert.

Md = —113° (e = 0,920 in Chloroform)

3,520 mg Subst. gaben 10,204 mg C02und 3,205 mg H,0

4,280 mg Subst. gaben 0,131 cm3 N2 (20°, 732 mm)

CZH104N Bor. C 73,10 H 9,32 N 3,16%

Gef.,, 72,90 » 939 , 3,43%
3/3-Oxy-N-aeetyl-oxazolidin XV. 250 mg N-Acetyl-oxazolidin-acetat XVa
in 10 cm3 Methanol wurden mit 50 mg Kaliumhydroxyd in 5 cm3 Methanol tiber Nacht
bei 20° stehen gelassen. Das Reaktionsgemischwurde hieraufaufgearbeitet. Der Rlckstand,
205 mg, lieferte nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol 190 mg Nadeln vom
Smp. 230—232°. Zur Analyse wurde das Préparat im Hochvakuum bei 190° sublimiert.

[a]23= - 118° (c = 0,925 in Chloroform)

3,658 mg Subst. gaben 10,014 mg C02und 3,210 mg H20
6,552 mg Subst. gaben 0,211 cm3 N2 (18°, 727 mm)
CBH303N Ber. C 74,77 H 979 N 3,61%
Gef.,, 74,71 , 982 , 349%

Tertidres Amin XVIII.

Einer Losung von 500 mg N-Acetyl-oxazolidin-acetat XVa in 10 ein3 Benzol und
20 cm3Ather wurden unter gutem Riihren tropfenweise eine Aufschlimmung von 450 mg
Lithiumaluminiumhydrid in 30 cm3 absolutem Ather zugefiigt. Das Reaktionsgemisch
wurde 30 Minuten bei Zimmertemperatur weitergerihrt, anschliessend % Stunde zum
Sieden erhitzt und dann vorsichtig mit Wasser zersetzt. Die organischen Ldésungsmittel
wurden abdestilliert, dem Ruckstand 10 cm3 10-proz. Natronlauge zugefugt, die festen
Anteile abgenutscht, gewaschen, getrocknet, fein pulverisiert und mit Aceton im Soxhlet
extrahiert. Aus der Aceton-Ldsung kristallisierten beim Einengen 425 mg (85%) farblose
Nadeln vom Smp. 140—142°. Zur Analyse wurde das Prédparat noch zweimal aus Aceton
umkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 120° sublimiert.

[a]j* = —3,3° (c =1,025 in Chloroform)

3,657 mg Subst. gaben 10,349 mg C02und 3,432 mg H2
6,901 mg Subst. gaben 0,237 cm3 N2 (21°, 720 mm)
5,996 mg Subst. gaben 0,732 cm3 CH4 (20°, 715 mm)
CBH402N Ber. C 77,07 H 11,13 N 3,60 ,H*“ 0,51%
Gef. ,, 77,23 ,, 10,50 , 3,78 , 0,48%

A 453-Keto-oxazolidin XII.

413 mg zI5°0-3/3-Oxy-oxazolidin X1V wurden in absolutem Benzol geldst und durch
Abdestillieren des Lésungsmittels getrocknet. Die Lésung, deren Volumen 10 cm3 betrug,
wurde anschliessend mit 438 mg Aluminium-tert.-butylat und 5 em3 absolutem Aceton
versetzt und 16 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluss zum Sieden erhitzt. Das Reak-
tionsgemisch wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Rickstand mit verdinnter
Schwefelsdure zersetzt und anschliessend die basischen Anteile mit verdiinnter Natron-
lauge ausgeféllt. Der Niederschlag wurde abgenutscht, getrocknet, pulverisiert und im
Soxhlet mit Aceton extrahiert. Aus der Aceton-Ldsung schieden sieh beim Einengen
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farblose Bléttchen aus, die nach viermaligem Umkristallisieren bei 179—180° schmolzen
(115 mg). Zur Analyse wurde eine Probe bei 150° im Hochvakuum sublimiertd).

(@)} = +510 (c= 0,805 in Chloroform)

3,680 mg Subst. gaben 10,414 mg C02und 3,216 mg H20
4,160 mg Subst. gaben 0,147 cm3N2(19°, 735 mm)
C3H3ION Per. C 77,26 H 987 X 3,92%
Gef. ,, 77,23 ,, 9,78 ,, 4,00%

Das UV.-Absorptionsmaximum in Feinsprit lag hei 242 mp (log e = 4,4).

A45Keto-N-acetyl-oxazolidin XVII. 500 mg A 56-3/?-Oxy-N-acetyl-oxa-
zolidin XV wurden, wie oben beschrieben, getrocknet und in 20 cm3absolutem Benzol mit
500 mg Aluminium-tert.-butylat und 3 cm3 Cyclohexanon Uber Nacht am Riuckfluss ge-
kocht. Das Reaktionsgemisch wurde aufgearbeitet und eingedampft. Der Rickstand
lieferte nach zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton 242 mg Nadeln, die bei 212—214°
schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei ISOOsublimiert.

= +46,8° (c = 0,958 in Chloroform)

3,760 mg Subst. gaben 10,345 mg C02und 3,096 mg H20
CBH303N Ber. C 7515 H 9,33% Gef. C 75,08 H 9,21%

Das UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit zeigte ein Maximum bei 242 mp (log e —
4,38).

z156-3/i, 17/?-Dioxy-17a-aminomethyl-androstcn (XVI).

100 mg Oxazolidin X1V wurden in 0,5 cm3 Eisessig mit 10 cm3 Wasser verdunnt
und anschliessend die basischen Anteile mit Natronlauge geféllt. Nach 10 Minuten wurde
das ausgeschiedene amorphe Produkt abgenutscht, getrocknet und aus Methanol-Chloro-
form 1:1 umkristallisiert. Das Oxy-amin XV kristallisierte in feinen Nadeln (93 mg),
Smp. 220—222°.

3,759 mg Subst. gaben 10,352 mg CO, und 3,507 mg H20
4,767; 5,441 mg Subst. gaben 0,187; 0,212 cm3 N2 (17°, 737 mm; 18°, 739 mm)
COHBON Ber. C 7519 H 10,41 N 4,38%
Gef. ,, 75,15 , 10,44 , 4,48; 4,44%

Fir die Bereitung grosserer Mengen des Oxy-amins XV ist der hier beschriebene
Weg Uber das Oxazolidin X1V zu empfehlen. Es ist aber auch maglich, die Verbindung
XV direkt aus dem Cyanliydrin-diacetat X U la zu bereiten.

1,01 g Cyanliydrin-diacetat XU la wurden in der weiter oben beschriebenen Weise
mit 1,003 g Lithiumaluminiumhydrid reduziert und aufgearbeitet. Die Extraktion des
Rohproduktes mit Methanol-Chloroform 1:1, anstelle von Aceton, bendtigte 2 Tage. Nach
dieser Zeit konnte aus der Lésung 955 mg rohes Oxy-amin XV isoliert werden, das nach
zweimaligem Umkristallisieren bei 220—222° schmolz (650 mg). Die Substanz erwies sich
mit dem Uber das Oxazolidin X1V bereiteten Préparat als identisch.

.156-3/3-Oxy-17a-keto-D-homo-androsten (XX).

Eine Losung von 900 mg Oxazolidin X1V in 5 cm3 Eisessig wurde mit 100 cm3
Wasser verdunnt, auf 0° gekuhlt und dann tropfenweise mit einer Losung von 260 mg
Natriumnitrit in 10 cm3 Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden bei 0°
und 24 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt, worauf das ausgeschiedene Produkt
abgenutscht und in Essigester aufgenommen wurde. Die Essigester-Losung lieferte nach
dem Waschen mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser, Trocknen und Ein-
dampfen ein festes Rohprodukt, das nach dreimaligem Umfallen aus Aceton in farblosen

4 Dieser Versuch konnte auch bei Abdnderung der hier angegebenen Reaktions
bedingungen nicht reproduziert werden.
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Nadeln (605 mg) vom Smp. 180—181° kristallisierte. Zur Analyse wurde eine Probe bei
170° im Hochvakuum sublimiert.

[a]* = —166,8° (c = 0,776 in Chloroform)
3,714 mg Subst. gaben 10,804 mg C02und 3,313 mg H2
C0H3002 Ber. C 79,42 H 10,00% Gef. C 79,39 H 9,98%

Aus den Mutterlaugen Hessen sich noch 290 mg acetyliertes D-Homo-Keton XXa
abtrennen.

As'e-3R-Acetoxy-17a-keto-D-homo-androsten (X Xa).

Das aus reinem zIl66-3j3-Oxy-17a-kcto-D-homo-androsten (XX) in Ublicher Weise
bereitete Acetat schmolz bei 120—122° (aus Benzin). Zur Analyse wurde das Préparat
dreimal aus Benzin umkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 100° sublimiert.

= -150° (c = 0,788 in Chloroform)

3,602 mg Subst. gaben 10,119 mg C02und 3,030 mg H20
C2H303 Ber. C 76,70 H 9,36% Gef. C 76,67 H 9,42%

3/3-Acetoxy-17 a-keto-D-homo-and rostan (XIX).

50 mg A 56-3/3-Acetoxy-17a-keto-D-homo-androstcn (XXa) wurden zusammen mit
5 mg Platinoxyd (Adams) in 15 cm3Eisessig unter Wasserstoff geschittelt. Nach 2 Stun-
den waren 15,8 cm3 (1,97 Mol.) Wasserstoff verbraucht, worauf vom Katalysator ab-
filtriert wurde. Das Filtrat wurde zur Oxydation mit 0,29 cm3 einer Chromtrioxyd-Eis-
essig-LOsung versetzt, die 2,55 mg (1,1 Mol.) aktiven Sauerstoff enthielt. Nach dem
Stehen Uber Nacht bei Zimmertemperatur wurde die Uberschissige Chromsduro mit
Methanol zerstort und das Reaktionsgemisch aufgearbeitet. Das Rohprodukt lieferte aus
Aceton-Hexan umkristallisiert 35 mg Nadeln vom Smp. 124—126°. Nach zweimaligem
Umkristallisieren aus Aceton-Hexan hatte sieh der Schmelzpunkt nicht verédndert. Die
Substanz gab in der Mischprobe mit authentischem Materiall)2) keine Schmelzpunkts-
erniedrigung.

A56-3/3-Acetoxy-l 7a/?-benzoxy-D-homo-androsten (X Xlla).

a) Durch katalytische Hydrierung von XXa. 400 mg A 56-3/3-Acetoxy-17a-
keto-D-homo-androsten (XXa) wurden in 15 cm3Feinsprit geléstund mit 100 mg sehr akti-
vem Rawey-Nickel unter Wasserstoff geschiittelt. Nach 25 Minuten war 1 Mol Wasserstoff
verbraucht. Das durch Filtrieren der Losung und Eindampfen im Vakuum erhaltene Roh-
produkt schmolz bei 143—145°. Es wurde in 5 cm3Pyridin geldst und bei —10° tropfen-
weise mit 1 g Benzoylchlérid versetzt und anschliessend 12 Stunden bei Zimmertemperatur
aufbewahrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf ubliche Weise aufgearbeitet. Das Roh-
produkt lieferte nach dreimaligem Umkristallisieren aus Methanol 416 mg feine Nadeln,
Smp. 203—204°. Zur Analyse wurde das Préparat im Hochvakuum bei 170° sublimiert.

[a]* = —5,4° (c = 0,950 in Chloroform)
3,709 mg Subst. gaben 10,499 mg CO02und 2,777 mg H20
CXH304 Ber. C 77,30 H 850% Gef. C 77,25 H 8,38%

b) Durch Reduktion von XXa mit Natriumborhydrid. 600 mg A 56-3/3-
Acetoxy-17a-keto-D-homo-androsten (XXa) wurden in 10 cm3Dioxan geldst und tropfen-
weise, unter gutem Ruhren, mit einer Lésung von 60 mg Natriumborhydrid in 10 cm3
Wasser-Dioxan (1:1) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten auf 50° erwérmt,
vorsichtig mit verdiinnter Schwefelsdure zersetzt, mit Wasser verdinnt und mit Ather
ausgeschuttelt. Die dtherische Losung wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung und

1) Al. W. Goldberg & R. Abonnier, Helv. 23, 376 (1940).
3) Al. W. Goldberg <6 E. Wydler, Helv. 26, 1142 (1943).
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Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Rickstand schmolz roh bei 150—
155° und wurde ohne weitere Reinigung der Benzoylierung unterworfen. Es wurden
667 mg (85%) Acetat-benzoat N X 1la vom Smp. 202—204° erhalten.

721 56-3/?-Acetoxy-l 7aa-benzoxy-D-homo-androstcn (X Xla).

600 mg A 56-3j3-Aeetoxy-17a-keto-D-homo-androsten (XXa) wurden in der oben
beschriebenen Weise mit einem weniger aktiven, groberen Raney-Nickel-Katalysator
(Korngréese 0,11—0,24 mm) unter Wasserstoff geschittelt. Nach 3 Stunden war
die einem Mol entsprechende Wasserstoffmenge verbraucht. Die ubliche Aufarbeitung
lieferte ein schlecht kristallisierendes Rohprodukt, das nach erfolgter Benzoylierung an
18 g Aluminiumoxyd (Akt. 1—I1) chromatographiert wurde. Die Petrolather-Benzol
9:1-Fraktionen lieferten 160 mg des 17aoc-Benzoates X Xla, das dreimal aus Methanol
umkristallisiert wurde. Zur Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum bei 130° subli-
miert. Smp. 151—152°.

[allj = +27° (c = 0,976 in Chloroform)

3,680 mg Subst. gaben 10,450 mg C02und 2,838 mg H20
COH304 Ber. C 7730 H 850% Gcf. C 77,49 H 8,63%

Die Petroldther-Benzol 3:2 Eluate des oben beschriebenen Chromatogramms lie-
ferten 425 mg des 17a/?-Benzoates X X 1la vom Smp. 203—204.

A66-3/?-Oxy-17a/?-benzoxy-D-homo-androsten (XXI Ib).

400 mg A 56-3/?-Acetoxy-17a/?-benzoxy-D-homo-androsten (XXlla) wurden in
10 cm3Dioxan geldst und mit 55 mg Kaliumhydroxyd (1,1 Mol.) in 1,1 cm3Methanol ver-
setzt. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Xacht bei Zimmertemperatur aufbewahrt, an-
schliessend in Wasser eingerihrt, in Ather aufgenommen und weiter aufgearbeitet. Der
Rickstand lieferte, aus Methanol umkristallisiert, 350 mg Nadeln, die bei 262—264°
schmolzen.

Zur Analyse wurde eine Probe nochmals aus Methanol umkristallisiert und anschlies-
send im Hochvakuum bei 180° sublimiert.

[a]® — —13,4° (c = 0,691 in Chloroform)

3,624 mg Subst. gaben 10,534 mg C02und 2,897 mg H2
C2ZH303 Ber. C 79,37 H 8,88% Gef. C 79,32 H 8,95%

D-llomo-testosteron-benzoat (X X1lla).

300 mg A 56-3/3-Ox3,-17a/3-benzoxy-D-homo-androsten (X XI1Ib) wurden in Benzol
geldst und durch Abdampfen des Losungsmittels getrocknet. Nach Zugabe von weiteren
15 cm3 Benzol, 285 mg Aluminium-isopropylat und 2 cm3 Cyclolicxanon wurde das
Reaktionsgemisch 16 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluss am Ruckfluss gekocht. Die
Lésung wurde anschliessend in 10-proz. eisgekihlte Schwefelsdure eingeriihrt, das Oxy-
dationsprodukt mit Atherextrahiert, die dtherische Losung mit Wasser, Natriumhydrogen-
carbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der amorphe
Rickstand wurde an 10 g Aluminiumoxyd (Akt. I11) chromatographisch gereinigt. Die
Petroldther-Benzol 4:I1-Fraktionen lieferten nach dreimaligem Umkristallisieren aus
Benzin 186 mg Nadeln, die bei 170—172° schmolzen. Zur Analyse wurde das Préparat
im Hochvakuum bei 140° sublimiert.

[aljj* = +72,5° (e = 0,928 in Chloroform)
3,684 mg Subst. gaben 10,752 mg C02und 2,806 mg H,,0
CjtH3103 Ber. C 79,76 H 8,43% Gef. C 79,65 H 8,52%

Das UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit zeigt ein Maximum bei 238 mp (log e —
4,50).
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D-Homo-testosteron (X XI1I1).

150 mg D-Homo-testosteron-benzoat (X XIIla) wurden in 20 cm3 Methanol gel6st,
mit 23 mg Kaliumhydroxyd (1,1 Mol.) in 3 cjn3 Methanol versetzt und 2 Stunden am
Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde aus Methanol umkristalli-
siert. Ausbeute: 106 mg farblose Nadeln, Smp. 197—198°. Zur-Analyse wurde das Pro-
dukt noch zweimal aus Methanol umkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum
bei 155° sublimiert.

Mx? — +119° (e = 0,998 in Chloroform)
3,780 mg Subst. gaben 11,010 mg C02und 3,408 mg H20
COH3O2 Ber. C 79,42 H 10,00% Gef. C 79,49 H 10,08%

Das Produkt zeigte in der Mischprobe mit authentischem Materiall) keine Schmelz-
punktserniedrigung.

D-Hoino-lestostoron-propionat (X X 1llb).

150 mg D-Homo-testosteron (XXIIl) wurden mit 3 cm3 Propionsaureanhydrid
wdéhrend 2 Stunden auf dem Wasserbad erwdrmt. Nach der Aufarbeitung wurde der
Riuckstand (200 mg) an 8 g Aluminiumoxyd (Akt. 1—I1) chromatographisch gereinigt.
Die Petrolather-Benzol 3:2-Fraktionen (160 mg) kristallisierten aus Petroldther in feinen
Nadeln vom Smp. 128—130°. Zur Analyse wurde das Praparat zweimal aus Petrol&ther
umkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 115° sublimiert.

[a]|® = +88,9° (o = 1,100 in Chloroform)
3,758 mg Subst. gaben 10,606 mg C02und 3,201 mg H2
C2H3103 Bcer. C 77,06 H 9,56% Gef. C 77,02 H 9,53%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hm. W. Manser
ausgefihrt.

Zusammenfassung.

Die Reduktion des Cyanhydrin-diacetats XHla von Dehydro-
epi-androsteron-dcetat mit Lithiumaluminiumhydrid liefert in aus-
gezeichneter Ausbeute das Oxy-amin XV, das sich leicht durch
Desaminierung in D-Homo-dehydro-epi-androsteron (XX) (ber-
fuhren lasst. Ausgehend von diesem bis jetzt nicht beschriebenen
Keton konnten nach den in der normalen Steroid-Reihe verwendeten
Methoden eine Anzahl Derivate der Ring-llomologen des Testosterons
und der Androstendiole leicht erhalten werden.

Das Oxy-amin XV bildet mit Aceton leicht ein Oxazolidin, das
als Zwischenprodukt der Synthese isoliert wurde. Derivate und Um-
setzungen desselben sind eingehend untersucht worden.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.

b M. W. Goldberg, J. Ski, H. Robert & PI. A. Plattncr, Helv. 30, 1441 (1947).
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143. Sur la structure des solutions aqueuses
de carboxymethylcellulose

par G. Diirig et A. Banderet.

(28 1V 50)

Les multiples emplois que trouvent aujourd’hui les carboxy-
meéthylcelluloses—cmc.— (06H 702(0OH)3 x(OCH2CO2Na)x)1)2) peuvent
donner quelque raison d’étre a une étude sur la structure de leurs
solutions aqueuses. Il apparafit a la lecture des brevets détaillant les
modes de préparation3) qu’il faudra prendre en considération de
nombreux facteurs: nature de la cellulose4), conditions de prépara-
tion5), poids moléculaire6), taux de substitution et répartition des
substituants. On doit craindre pourtant de ne pas arriver a isoler ces
différents facteurs avec une netteté suffisante.

Par un heureux hasard, nous avons été mis en possession de deux
échantillons de cmc. préparés tous deux a partir de cellulose de bois
et ne présentant que de petites différences dans les degrés de substi-
tution et les degrés de polymérisation—D.P. Pourtant les solutions
aqueuses de ces deux produits présentaient, a concentrations égales,
des propriétés rhéologiques tout a fait différentes?).

Pour chiffrer ces différences, nous avons préféré a la méthode conventionnelle de
Hopplers) la méthode employée par Jullander®) pour I’6tude de gels a base do nitrocellu-
lose. En utilisant son appareil et sa technique de travail, on peut établir la courbe rhéo-
logique donnant le gradient de vitesse en fonction du couple de cisaillement a condition
d’admettre que I’espace compris entre le cylindre fixe et le cylindre mobile puisse étre
considéré comme infiniement étroit.

Il faut reconnaitre que I’on no tient aucun compte de la thixotropio de la solution.

Nous tenons a remercier ici MM. Berger & Prestat d’avoir bien voulu se charger
de mener a bien ces mesures.

Il semblait tentant de rechercher sur ces deux échantillons la
raison qui confere a leurs solutions aqueuses des propriétés aussi dif-
férentes. La fig. 1 montre qu’il s’agit bien de trés grandes différences,
ce qui nous incite a croire que le critere qui différencie nos deux échan-
tillons doit étre essentiel pour lacaractérisation den’importe quelle cmc.

b Hollabaugh, Leland, Burt <6 Petersen, Ind. Eng. Chem. 37, 943 (1945).

2) A. C. Muhr, Chimia 2, 242 (1948).

3) Worden, Technology of Cellulose Ethers.

b B. E. 830102.

5) Comparer par exemple D. R. P. 332203 et B. P. 469901.

b B.P.825471.

b La fabrication de ces cmc. étant tenue secrete, il nous est malheureusement im-
possible de détailler leur modo de fabrication.

8) F. Hoppler, Chem. Zeitg. 66, 160 (1942); Koll. Zeitschr. 98, 348 (1942).

9) 7. Juliander, J. Polym. Sei. 3, 804 (1948).
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Tout d’abord, il convenait de préciser dans quelle mesure nos deux
échantillons étaient bien identiques.

Les produits industriels bruts sont toujours souillés de NaCl, souvent de NaHCO03
et sont trés chargés d’humidité. Les produits destinés a nos mesures ont été extraits au
méthanol contenant 10% d’eau on volume dans un appareil Soxhlet. Dans ces conditions,
seules les cmc. trés fortement substituées (2—2,5 groupes carboxyméthyl par glucose)
passent en solution avec les sels minéraux.

a) Echantillon 1. b) Echantillon 2.

A.

Nous nous sommes attachés tout d’abord a comparer les compo-
sitions chimiques de nos deux échantillons.

1° Dosage des chainons uroniques dans la chaine cellulosique.
En utilisant la méthode de Lejévre & Tollensl) transformée en micro-
méthode par J. licybeclc & F. Rocher2), on peut constater cpie nos
produits ne contiennent que des traces d’acides uroniques.

2° Dosage des groupes carboxymeéthyl: cette étude, déja poussée
trés loin par SaJcuradad) a été reprise par Eyler, Khig & Diephuisi).
Nous avons controlé nous-mémes les méthodes proposéesb) et donné
trés nettement la préférence au dosage du groupe OCH2CO0XNa soit
sous forme de Na2S04 aprés minéralisation, soit, colorimétriquement,
sous forme d’acide glvcolique aprés hydrolyse sulfurique.

») Lejévre & Tollens, B. 40, 4513 (3907).

2) J. Meybeck & F. Kocher, communication privée.

3) I. Sahurada, Z. Angew. Chem. 42, 640 (1929).

4 B. W. Eyler, E. I). Klug & F. Diephuis, Ind. Eng. Chem. Anal. Ed. 19, 24 (1947).
6) G. Dirig, These, Berne 1950.
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Tableau 1.

N° de I’¢chantillon Dosage du Na Colorimétrie

1 0,69 0,65
2 0,68 0,67

Résultats exprimés en nombre de groupes carboxyinethyl par glucose.

3° Répartition des substituants. Le taux de substitution dans
nos deux produits étant a peu pres le méme, il convenait de voir
si la répartition des substituants parmi les restes glucoses était la
méme dans les deux cas. Pareille étude a été faite dans le cas de plu-
sieurs autres éthers cellulosiquesl)2) et nous nous sommes largement
inspirés des techniques mises au point par Purves.

On peut tout d’abord doser les groupes glycoliques dans la chaine cellulosique non
hydrolysée par la méthode au periodate de Malaprade3) appliquée par Davidson4) au
cas de la cellulose. En suivant exactement les indications de ce dernier auteur, nous avons
obtenu :

Tableau 2.

Groupe diol par chainon

Cellulose de coton blanchie 1,04
cmc. échantillon 1. . . . 0,63
cmc. échantillon 2. .. . 0,65

On peut refaire le méme dosage apres avoir compléetement hydrolysé la chaine cellu-
losique. Nous avons opéré selon Gordon, Wickham d Williams5) a cette différence pres que
nous avons laissé réagir I’acide sur la cellulose dans un tube scellé sous vide plutét qu’a
I’air libre. Comme le recommande Purves3d), il est indispensable de faire bouillir le contenu
du tube, une fois I’hydrolyse terminée, avec 100 fois son volume d’eau. Et pourtant 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. Il se peut qu’ils soient meil-
leurs pour les cmc., puisque I’hydrolyse a lieu constamment en phase homogéne, mais
nous n’en avons pas de preuve certaine. Nous avons obtenu:

Tableau 3.

Moles I110j consommées
par unité glucose

GIUCOSE v 5,05
Cellulose de coton blanchie 4,59
cmce. échantillon 1 . . . . 4,15
cme. échantillon 2 ... . 4,15

b C.JI. Purves et J. F. Malioney, Am. Soc. 64, 9, 15 (1942).

2) Sonnerskog, Sv. Rappers Tidn. 51, 50 (Chem. Abstr. 42, 6531 (1948)).
3) Malaprade, BIl. 43, 683 (1928).

4) Davidson, J. Text. Inst. 31, 81 T (1940).

5 Gordon, Wickham & M. Williams, Soc. 119, T, 803 (1921).

6) C. B. Purves it J. E. Mahoney, Am. Soc. 64, 9, 15 (1942).
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Les trois données expérimentales ainsi obtenues (taux de substi-
tution, nombre de groupes glycols avant et aprés hydrolyse) ne suffi-
sent pas pour calculer la répartition moyenne des substituants parmi
les chainons glucosidiques. Il faudrait pour cela disposer de sept me-
sures différentes. Nous avons pourtant constaté que méme en tenant
largement compte des erreurs d’expérience, il est impossible de con-
cilier nos valeurs avec une répartition dans laquelle il n’y aurait
jamais plus d’un substituant par glucose. La substitution serait donc
trés hétérogéne et il existerait des chainons di- ou peut-étre méme
trisubstitués a c6té de chainons vierges. Ce résultat est un peu sur-
prenant, mais il est en accord avec les résultats des recherches beau-
coup plus poussées de Sdnnerskogl) sur les méthylcelluloses.

Xous tenons a remercier ici M. if. Schneider qui s’est chargé de cette partie de
notre étude.

Il semble donc bien que les caractéristiques chimiques des deux
produits que nous examinons soient suffisamment voisines pour qu’on
ne puisse guere leur attribuer les différences rhéologiques considé-
rables qui ont été mises en lumiére.

B.

Il convient dés lors de chércher une autre cause a ces différences.
On peut se proposer d’évaluer le degré de polymérisation, c’est-a-dire
le nombre moyen de chainons anhydroglucoses liés chimiquement les
uns aux autres, pour chacun des deux échantillons. Pour ce faire, il
faut arriver a dissoudre moléculairement le produit, de facon que
chaque particule indépendante de soluté soit constituée par une seule
chaine de restes anhydroglucoses liés chimiquement les uns aux
autres, sans que deux ou plusieurs de ces chaines puissent se réunir
pour former une particule composée.

Pour des raisons qui vont apparaftre au cours de cet exposé nous
craignons de tels phénomeénes d’association dans les solutions aqueuses
de cmc. Nous avons donc préféré mettre en ceuvre les moyens habi-
tuellement employés pour dissoudre moléculairement la cellulose.
Nous nous sommes ainsi donné la possibilité de comparer les résultats
des mesures faites sur nos produits avec ceux que donne la cellulose
dans les mémes conditions.

On sait que I’'on peut nitrer la cellulose presque sans la dégrader en se servant d’un
mélange soit pkospkonitrique2) soit acétonitriqued) et que les nitrates de cellulose ainsi
préparés sont moléculairement solubles dans l’acétone. Ces mélanges ne nitrent pourtant
pas suffisamment les cmc. industrielles de degré de substitution 0,0 pour que les produits
obtenus soient solubles dans I’acétone. 1l a donc fallu recourir & la nitration a tempéra-
ture ordinaire au moyen d’acide nitrique anhydre, comme ont fait Henglein <0 Schneider
pour nitrer les pectines'l). Dans les nitrates de cmc. ainsi préparés, on a dosé les groupes

1) Sonnerskog, Sv. Pappsrs Tidn. 51, 50 Chem. Abstr. 42, 6531 (1948).
-) G.F. Davidson, J. Text. Inst. 29, 195 T (1938).

3) Voir par exemple G. Fleuri/ <G L. Brissaud, C. r. 222, 1051 (1940).
4) Henglein e- Schneider, B. 89, 307 (1936).
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carboxyméthyl colorimétriquement et les groujDes nitrates par réduction en solution al-
caline sur alliage de Devardal).

Tableau 4.

Nombre de groupes
substituants par
reste glucose

0CH2C02Na ONO,

Fraction du nitrate
obtenu insoluble
dans |’aeétone

Echantillon 1 5% 0,65 1,31
Echantillon 2 10% 0,67 1,35

Les fractions insolubles dans I’acétone contiennent toutes les deux 1,17 groupe ni-
trate par reste glucose.

Sur les solutions acétoniqucs de nitrates de cmc. ainsi préparées, nous avons fait
les mesures suivantes:

Tableau 3.
Echairtillon
1 2 nicay VF 3 VF 120q
Viscosité intrinsequeb) ......cccoeeeee 0,11 0,12 0,25 0,08 0,20
Constante de diffusion X 107c). . 10,4 9,8 121 54
Constante de sédimentation d) 7,7 8,6 8,3 12,0
Volume spécifique en solution . . 0,55 0,54 0,57 0,57

a) Il s’agit d’une nitrocellulose préparée selon3) a partir d’un coton blanchi et dégradé.
b) Concentrations exprimées en grammes par litre.

°) Calculées selon la méthode des airesl), concentration 4 g par litre.

's) Extrapolées a la concentration 0 et exprimées en unités Svedberg.

Nous tenons a remercier ici M. le professeur The Svedberg pour la généreuse hospi-
talité qu’il a accordée a I’un do nous et pour tous lesmoyens de travail qu’il a mis a notre
disposition a I’Institut de Chimie Physique do I’Université d’Upsal, ainsi que le Dr B.Ranby
pour son inépuisable complaisance et ses bien profitables suggestions.

Les données du tableau 5 permettent de calculer les poids molé-
culaires d’apres la formule de Svedberg5) et les degrés de polymérisa-
tion en s’aidant des résultats analytiques présentés au tableau 4.
Finalement nous avons aussi calculé la constante Kmde la formule
de Staudinger.

Tableau G.
Echaiitillon
VF 3 VF 120
1 2
Poids moléculaire.....cveiernnns 32160 38680 27800 91000
Degré de polymérisation DP . . . 115 137 103 337
Kn-10*. . 9,6 9,1 6,9 7,0

g Voir parexemple F. Trombe, M. Foex & G. Ghampetier, An. de Chimie [12] 4, 784
(1940). 2) Exemples tirés de la these de I. Juliander, Ark. Kem. 21 A, n° 8 (1945).

3) G.F, Davidson, J. Text. Inst, 29, 195 T (1938).

g 0. Lamm, Thése, Nov. Acta Reg. Soc. Sc. Upsal. [4] 10, 6 (1937).

5 The Svedberg £ K. 0. Pedersen, Die Ultrazentrifuge.
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On pout étre frappé do constater des fluctuations importantes dans la valeur de
Km. Comme il s’agit ici de produits de D. P. voisins, on peut croire que ces fluctuations
sont dues a des différences de polydispersité dans les différents produits.

Les chiffres du tableau 5 font ressortir une certaine analogie
entre les nitrates de cellulose et de cmc., ce qui nous permet de sup-
poser que, tout comme les nitrates de cellulose, les nitrates de cmc.
sont moléculairement dispersés dans l’acétone.

Les nitrates de cmc. ne donnent pas de cendres a la calcination.
On peut donc étre assuré que les groupes carboxyméthyl s’y trouvent
a I’état d’acide libre. Nous avons observé que si I’on neutralise par-
tiellement ces groupes acides en solution acétonique au moyen de
gaz ammoniac, il apparafit sur le diagramme de sédimentation une
seconde composante qui a une constante de sédimentation de I’ordre
de 18 a 20 u. Sv. (fig. 2; B). On peut supposer qu’il s’agit d’une asso-
ciation moléculaire pour laquelle apparemment les groupes carboxy
ionisés jouent un role essentiel. Comme I’acétone est un solvant rela-
tivement peuionisant et legroupe -C021 un acide relativement faible,
on peut supposer aussi que les molécules de nitrate d’acide cellulose-
glycolique libre sont relativement peu ionisées, donc relativement
peu associées. L’emploi de la formule de Svedberg est dés lors admis-
sible et les chiffres du tableau 6 peuvent étre considérés comme assez
exacts.

dc/dx

A) Produit non neutralisé.
B) Produit partiellement neutralisé.
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On ne saurait nier que la technique de nitration que nous avons
été obligés d’employer risque bien de causer une certaine dégradation
des chaines cellulosiques. Il était donc indiqué de recouper les résul-
tats obtenus sur les nitrates par ceux que peut donner une technique
de dissolution différente.

L’emploi de la solution d’hydroxyde de cuivre ammoniacal est li6 & de sérieux in-
convénients dus a l’attaque de la cellulose par l'oxygéne. 11 convient, pour faire des
mesures valables, d’opérer en atmospheére inertel). Mais on sait que la cellulose se dégrade
notablement moins vite quand elle est dissoute dans une solution aqueuse d’hydroxyde
de cuivre-éthylénediamine (cuen.)2). Ce solvant est un peu moins efficace que le précédent
en ce sens qu’il ne dissout qu’a peine le coton vierge, mais il se préte bien a la dissolution
des celluloses dégradées et de nos cmc.

Sur ces solutions, on peut mesurer la viscosité intrinseque selon la technique clas-
sique, et la constante de diffusion selon Lamm3). Malheureusement, la solution est trop
colorée pour que I'on y puisse mesurer la constante de sédimentation du soluté dans
I'ultracentrifugeuse de Svedberg. Voici nos résultats:

Tableau 7.
Echaiitillon Coton
1 2 dégradé*)
Viscosité intrinséquel) ... 0,17 0,39 0,11
Constante do diffusion0) . . . . 0,42 0,20

a) Il s’agit du méme coton qui a servi a préparer la nitrocellulose n/c dont il est question
au tableau 5.

b) Concentrations exprimées en grammes par litre.

c) Calculées selon la méthode des aires3). Concentration 10 g par litre.

En comparant les tableaux 5 et 7, colonne n/c, on remarque que
la viscosité intrinséque d’une cellulose dans le cuen. est grossiérement
moitié de celle du nitrate correspondant dans I’acétone. On a constaté
le méme fait pour les celluloses dissoutes dans I’hydroxyde de cuivre
ammoniacal et les nitrates correspondants4). Pour les cmc. au con-
traire, la viscosité intrinséque du produit dissous dans le cuen. est
bien supérieure a celle du nitrate correspondant dissous dans l’acé-
tone. Il est possible que cette anomalie soit due a une association
marquée entre les chaines cellulosiques, attribuable aux groupes car-
boxy ionisés. A I'appui de cette hypothése, on peut observer que les
constantes de diffusion des cmc. dissoutes dans le cuen. sont bien
inférieures a celles des nitrates correspondants dans l’acétone quand
toutes ces valeurs ont été recalculées pour un solvant ayant la visco-
sité de I’eau.

1) N. Oralin, These, Upsala 1944.

2) V. Traube, B. 54, 3220 (1921): 55, 1899 (1922); J. Pinte, Bull. Inst. Textile
France 1948, n° 7, 21.

3) 0. Lamm, These, Nov. Acta Reg. Soc. Sc. Upsal. [4] 10, 6 (1937).

J) N. Oralen, These, Upsala 1944.
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Tableau 1

Constantes de diffusion recalculées pour I’eau

Echantillon 1 Echantillon 2

cuen. nitrate cuen. nitrate
1,06 -10*7 3,3-10~7 0,51+10"7 3,2-10“7

Les différences entre les viscosités intrinséques et les constantes de diffusion dans
le cuen et I’acétone sont beaucoup plus marquées dans le cas de I’échantillon 2. Un calcul
élémentaire montre que le degré d’association de 2 serait a peu pres le double de celui de
I’6chantillon 1. On en vient a admettre, pour Ié¢chantillon 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 mesures
de grandeurs moléculaires en solutions aqueuses.

Il semble donc que I’échantillon 2 ait un poids moléculaire supé-
rieur de quelque 20% a celui de I’échantillon 1. Cette différence
semble pourtant trop petite pour expliquer les différences de com-
portement rhéologique constatées.

La différence entre nos deux échantillons ne semblant pas résider
dans la molécule méme, il était naturel de la rechercher dans le mode
d’aggrégation des molécules entre elles.

A.

Les produits solides ont été soumis a I’examen aux rayons X.
Nous avons utilisé un appareil Micrometallix Philips, muni d’une
anticathode de cuivre. La fig. 3 présente le schéma des diagrammes
de rayons X de nos deux produits et, a titre comparatif, de la cellu-
lose mercerisée |. Il apparait que nos deux produits ont le méme

Fig. 3.
A) Cellulose mercerisée. B) Echantillon 2. C) Echantillon!.
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type de réseau, différent de celui de la cellulose mercerisée. L’échan-
tillon 2 est beaucoup plus cristallisé que le 1. Cette différence demeure
si on étudie des produits récupérés aprés dissolution.

On ne congoit pas pourquoi, par précipitation de leurs solutions
aqueuses, les deux produits prendraient une cristallinité aussi diffé-
rente. Il faut admettre que cette cristallinité se conserve, au moins
partiellement, a I’état dissous, c’est-a-dire qu’en soit-disant solution
aqueuse, les chaines cellulosiques restent, partiellement du maoins,
rangées parallélement en cristallites formant des micelles.

B.
Par ailleurs, on peut constater que si les pates titrant 4% de
substance seche — comme celles que nous avons employées pour

nos essais rhéologiques — sont stables, les solutions a 1 ou 2% aban-
donnent peu a peu une sorte de gel parfaitement transparent qui se
rassemble au fond du récipient.

Nous avons réalisé de fagcon systématique la séparation du gel et du sol en opérant
dans des solutions de XaC10,1-n. pour diminuer le gonflement de la fraction gel et en
centrifugeant les solutions pour obtenir un gel compact facile a séparer par décantation.

Chaque fraction a été purifiée par le méme procédé en répétant I'opération jusqu’a
ce qu’on ne détecte plus de dépdt dans la partie sol, et pas de fraction soluble précipi-
table par I'acétone dans le gell).

Les fractions existent dans nos deux produits dans les proportions suivantes:

Tableau >
Echantillon
1 2
Fraction sol . . 65,7% 29,8%
Fraction gel . . 33,5% 69,6%

Nous avons vérifié que la solution de sol ne forme pas, peu a peu, de nouvelles por-
tions de gel et que le gel ne se décompose pas en sol.

Ces expériences se sont poursuivies pendant plusieurs semaines. Pour empécher les
cmc. d’étre détruites par des bactéries, nous avons additionné toutes nos solutions de
m-crésol.

Pour chacun des deux, échantillons a I’étude, les fractions sol et gel ont été analy-
sées comme les produits bruts.

Tableau 10.

Echantillon 1 Echantillon 2

Sol Gel Sol Gel
Groupes carboxymethyl par glucose . 0,80 0,67 0,81 0,53
Viscosité intrinséque dans le cuen. . . 0,10 0,18 0,14 0,35
Groupes diol par glucose
avant hydrolyse . .o 0,54 0,67 0,54 0,65
aprés hydrolyse e 4,07 3,62 4,23 3,87

1) G. Diirig, These Berne 1950.
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Il est extrémement curieux de constater que dans I’'un et l'autre
cas, le gel pourtant moins substitué fournit aprés hydrolyse un moins
grand nombre de groupes glycols attaquables par I’acide périodique.
Il en faut conclure que dans le gel les substituants se trouvent préfé-
rentiellement placés dans la position 2 qui fournit a I’hydrolyse les
carboxymeéthylglucoses les plus pauvres en groupes glycols.

De plus, le diagramme de diffraction des rayons X révéle un taux
de cristallinité beaucoup plus grand dans le gel que dans le sol, et dans
les fractions du 2e échantillon, une cristallinité supérieure a celle que
I’on observe dans les fractions correspondantes de I’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 a I'amabilité de M. J. Me.ybc.ck, directeur du Centre de Recherches
Textiles de Mulhouse, la possibilité d’avoir pu prendre tous ces clichés a I’aide de lI'appa-
reillage dont il dispose, ce dont nous le remercions ici.

Un examen microscopique des «solutions» aqueuses des deux
fractions de chacun de nos échantillons, similaire de celui qu’a fait
Hdopplerl), apporte quelques renseignements supplémentaires. Les
deux sols donnentdes solutions dans lesquelles on ne voitabsolument
rien aumicroscope. Dans les pates préparées a partir des gels au

g Hoppler, Koll. Zeitschr. 98, 348 (1942).
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contraire, on découvre des débris de fibrilles cellulosiques dans une
série d’états intermédiaires entre I’état naturel et la dissolution to-
tale. Les fibrilles que I’on voit dans le gel n° 1 sont dans un état de
désaggrégation beaucoup plus avancé que celles du gel n° 2.

On a ainsi la preuve visible que la carboxyméthylation n’a pas
été poussée jusqu’a la dispersion compléte de la cellulose en chaines
isolées. Les fibrilles en Amie de désaggrégation seraient le premier
stade de I’évolution; les aggrégats cristallins mis en évidence par les
rayons X représenteraient le deuxiéme; ils existent encore dans une
faible proportion dans les sols oii I’on a constaté lI’absence d’éléments
A-isibles a structure végétale. La molécule isolée, sans doute associée
a ses Aoisines par I'intermédiaire des groupes carboxyméthyl chargés,
représenterait I’état ultime.

Kg. 6.
Gel n° 1. Gel n° 2.

Des micelles cellulosiques a caractére cristallin du méme genre
ont déja été signalées par Signer /& Pfisterl) et ont méme été isolées
par Ranby tO Ribi2).

Xous pouvons maintenant penser que dans le cas ou les molécules
constituantes sont a peu pres semblables, c’est la quantité relative
de gel qui conditionne les propriétés rhéologiques des cmc. Le gel est
constitué par un aggrégat de chaines cellulosiques cristallisé, résidu
de I’agencement des chaines cellulosiques dans la cellulose native.

J) X. Pjister, These, Berne 1949.
2) B, Ranby £ E. Ribi, Acta Chim. Scand. 3, 649 (1949).
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Il sc peut cjuc la deuxiéme cause d’association entre chaines que I’on a supposé
exister au 81 B (tableau 8) soit un reste des forces liant les chaines dans les oristallites.
Le cuen. que I’on sait étre un solvant médiocre de la cellulose ne pourrait ainsi pas dis-
soudre absolument tous les oristallites.

Le schéma proposé explique les propriétés constatées dans une
certaine mesure; on peut le confirmer par une voie indépendante.

On sait que la cellulose possede un certain nombre de solvants
capables de la dissoudre moléculairement, telle la solution d’hydro-
xyde de cuivre ammoniacall). Si I’on élimine le solvant, la cellulose
reprécipite en ne reprenant qu’une faible cristallinité.

Nous avons donc dissous la cmc. n° 2 dans cette liqueur de Schweilzer. Une tech-
nique opératoire appropriée2) permet de faire cette dissolution a I’abri de I’air, puis d’éli-

miner, toujours a l’abri do I’air, I'ammoniac jxar pompage et le cuivre par électrolyse.
On compare alors le produit brut et le produit qui a subi ce traitement.

Tableau 11.
Echantillon 2
brut traité
Viscosité intrinseque dans le cuen. . . . 0,37 0,35
Taux de substitution.......coceeeeveeiciiiieennn, 0,66 0,66

Nous croyons pouvoir considérer le fait que la viscosité dans le cuen. n’a guére
diminué 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 ou l’association est
aussi considérable.

On constate que le produit traité n’abandonne plus de gel.

Aux rayons X il ne présente plus qu’une faible cristallinité.

On a ainsi apporté la preuve que le gel est d0 a une association
cristalline de chaines cellulosiques, association stable a Peau, mais
détruite par la liqueur de Schioeitzer.

RESUME.

Nous avons étudié deux carboxyméthylcelluloses ayant a peu
prés les mémes caractéristiques moléculaires. Leur comportement
rhéologique tres différent s’explique par le fait qu’elles contiennent
des proportions trés différentes d’une fraction gonflant fortement dans
Peau mais insoluble. Cette fraction est partiellement cristallisée et
garde encore dans une faible mesure, la structure végétale de la
cellulose de départ.

C’est donc I’état micellaire qui caractérise les carboxyméthylcellu-
loses bien plutdt que les grandeurs moléculaires.

1) N. Oralén, Thése Upsala (1944).
2) G. Diirig, Thése Berne (1950).
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Par ailleurs, on a mis en évidence des phénomeénes d’association
entre molécules par les groupes carboxymethyl ionisés de sorte que,
dans les solutions de carboxymetliylcellulose, existe une double asso-
ciation de molécules, I'une amorphe, se formant spontanément grace
aux groupes ionisées, l’autre cristalline, stable, mais ne se formant
pas spontanément.

Ecole Supérieure de Chimie de Mulhouse,
laboratoire de Chimie colloidale.

144, Uber die Berechnung von Adsorbern
von Hs. H. Giinthard, M. Kéhler, H. R. Pfister, H. Auerswald und B. Messikonnner.
(4. V. 50.)

Einleitung.

Bei der Untersuchung der katalytischen Dehydrierung alicycli-
scher Verbindungen in Reaktionsrohren stiessen wir auf die Frage der
Dimensionierung solcher Apparate und der Analyse der in ihnen sich
abspielenden Prozesse, insbesondere der ihre Geschwindigkeit bestim -
menden Schritte. In allen Féllen der heterogenen katalytischen De-
hydrierung spielen sowohl die chemische Kinetik der Dehydrierungs-
reaktion als auch Transportphdnomene eine Rolle, und der Gesamt-
prozess selbst setzt sich meistin komplizierter Weise aus diesen Einzel-
prozessen zusammen. Es empfiehlt sich daher, bei der Analyse solcher
Vorgédnge die Erscheinungen unter Voraussetzung spezieller, verhlt-
nisméssig einfacher Grenzfalle mathematisch zu untersuchen und sie
mit den Tatsachen zu vergleichen. Im folgenden wird die theoretische
Untersuchung der Vorgdnge in Reaktionsrohren in einigen solchen
Fallen wiedergegeben, da sie fur die Anwendung in der Technik ge-
eignet erscheinen.

Zeichenerkldrungl).
v; [Dimension Itr1]: Vektor des Stromungsfeldes einer Gasmischung im Reaktions-
system.

df, [12]: Flachenelement einer geschlossenen reguldren, einfach zusammenhé&ngenden
Flache die das Volumen V umschliesst.

c(x,t), [Mol. I-®: Konzentration des Sorbenden im Gasraum 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]: Schittdichte des Adsorbens.
q, [ml-3]: Dichte des Adsorbens.

3) Fettgedruckte Zeichen bedeuten Vektoren.
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a=1-¢C,][0]

t, [t]: Zeit.

A, [I3n-1]: Konstante der als linear vorausgesetzten Adsorptionsisotherme (s.u.).
ka, [t-1]: Geschwindigkeitskonstante der Adsorption.

kr> [t-1]: Geschwindigkeitskonstante der chemischen Reaktion erster Ordnung des
adsorbierten Stoffes.

Inallenunten behandelten Fallenwurden folgende wichtige Voraussetzungen gemacht:

1. Das Stromungsfeld im linearen System wird als im Mittel homogen vorausgesetzt.

2. Die Temperatur im ganzen System soll konstant sein.

3. Der adsorbierte Stoff soll als verdiinnte Ldsung in einem inerten Gas vorliegen,
derart, dass [(Vv)'01 (v!V 0)

4. Die Beladung soll so klein sein, dass als Adsorptionsisotherme der lineare Zu-
sammenhang n = A ec glltig ist.

5. Die Stromungsgeschwindigkeit |vj soll nicht zu klein sein, so dass die achsiale
Diffusion (Diffusion des adsorbierten Stoffes || v) vernachléssigt werden kannl).

Die mathematische Behandlung gliedert sich wie folgt:

1. Aufstellung der Differentialgleichung durch Betrachtung der
Massenbilanz.

2. Einfihrung neuer Variabein, um die Gleichungen von Kon-
stanten maoglichst weitgehend zu befreien.

3. Transformation der Gleichungen mittels der einseitig unend-
lichen ZapZace-Transformation2)

£t[F()] = ] e_ptF(t)dt = f(p)
(0]
in den Bildraum.

4. Berechnung der allgemeinen Ldésung im Bildraum, zugehdrig
zur beliebigen Beladung n(x, 0) zur Zeit t = 0, der Gaskonzentration
c(x, 0) zur Zeit t = 0 und der Randbedingung c(0, t), d.h. der Gas-
konzentration als Zeitfunktion beim Eintritt in den Adsorber.

5. Berechnung der speziellen Ldsung, die zu den folgenden An-
fangs- und Randbedingungen gehort:

, A I'n(x,0) — 0 unbeladener Adsorber bei Beginn,
n angs ecingung j c(x>5) = 0 Gasstrom frei von Sorbcnd bei Beginn.

Randbedingung: c¢(0,t) = E(t)-c0, wobei E(t) den Einheitsstoss darstellen soll,
d.h. diejenige Funktion der Zeit, fir die

E() =0 t<09
E() =1 t~ 0

Der Einheitsstoss wird Avie Uiblich analytisch durch das Fourier-

Integral
i I ept

E)=W T d

U Dieser Effekt wurde im Falle reiner Adsorption von E. Wicke, Koll. Z. 86, 295
(1939), beriicksichtigt.

2Zur Xapface-Transformation siehe bei L. Doet.sch, X«place-Transformation, Sprin-
ger 1937. 3) Die Bildfunktion zu E(t) ist 1/p.
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dargestellt, wenn als Integrationsweg f der Hakenweg langs der imagi-
néren Achse von —ioo bis + ioo (i2= —1) mit Haken um den Ur-
sprung gewé&hlt wird.

G Berechnung und — soweit moglich — Diskussion der Original-
funktion.

In allen Fé&llen wird die AapZace-Transformation auf die Zeit-
koordinate ausgelibtl).

1. Fall.

Das Adsorptionsgleichgewicht stelle sich praktisch augenblicklich
ein, es finde keine chemische Reaktion statt2). Formuliert man die
Massenbilanz fir ein beliebiges Teilvolumen Y mit einer Oberflache A,
welche vollstdndig im Gasraum verlaufe, so wird

- () (ve,df) = j np'dV+ N - cerdv @
z \Y \Y
wo n = n(x,t) und ¢ —c(x, t).
Wendet man den Gatm’scken Satz auf die linke Seite von (1) an:

() (ve, dfy = j d(Vv) dV+ [/ (v;Ve)dV,
z \Y %

so muss, wegen der Gultigkeit von (1) fur jede beliebige (mathematisch)
erlaubte Flache A, sein:

c(Vv) + (v;Ve)+e '~ + ff~ =03). 2

Ist das Stromungsfeld homogen, parallel derx-Achse gerichtet,
so folgt, unter Benutzung der obigen Voraussetzung 3,
/6n de
vm +Qdt+adi=0 (2)
und, da n(x, t)= A ec(x, t) fur alle x und t sein soll, mit
0" A - a, wo n :o”f*—L
v A
X' = ax, n = y(x,t)
wird (2") frei von Konstanten
dn dn
dx'+ dt ‘
Diese Gleichung hat Integrale von der Form f (t —x), x wieder
an Stellevon x' geschriebend4), wo f eine beliebige (zul&ssige) Funktion
sein kann.

1) Die Laplaceschen Bilder der hierbei auftretenden 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. Dort fehlt allerdings das Glied a «dc/dt und die Ableitung
der Differentialgleichung erfolgt auf Grund weniger allgemeiner Betrachtungen.

3 (Vv) = divv, Vc = grad c.

* Spezielle Félle dieser Funktionen sind bei ,1. Euchen, loc. cit., beschrieben.
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2. Fall.

Das Adsorptionsgleichgewicht stelle sich momentan ein, der Sor-
bend erfahre eine heterogene einseitige Reaktion erster Ordnung ge-
mass der Gleichung

_da- = —Kren
i (ehem. Reaktion)

Massenbilanz:

- () (ve,df)- 1 krng'dV = Jt i1 ng'dV+ ~J cadV.
X v v %
Differentialgleichung (gleiche Voraussetzungen wie bei (2')!):

de . , dn de _
Vo tkisR t o R i e T0 ©
also mit

n er A

= = '+ b = _E

¢ A Q A \Y

X' = b-kr-s t'= -1-t Y=n

Q

T ARSI (3a)

wenn wieder x fir x', t fur t' geschrieben wird.
Anwendung der Laplace-Transformation fit gibt im Bildbereich
die gewdhnliche Differentialgleichung [fitT (x, t) = y(x, p)]

--fa9x+ (p+1)y(x,p) = Y(x,0) (3b)

mit dem allgemeinen Integral
X

Y(X,P) = e- (p+b xjy(0,p) + 'Y (.0)e<P +1)id fj, (8¢)
(0]
wo y(0, p) = fit(Y(0, t)) das Laplacekehe Bild der Randbedingung ist.
Fur die oben angegebenen speziellen Anfangs- und Randbedingungen
Y(x,0) = ¢(x,0) = 0 und c¢(0,t) = cO-E(t)
wird aus (3c) die spezielle Bildfunktion

e-xp
y(X,p) = Am, e X : (3d)

zu der das Original (bis auf einen konstanten Faktor)

Y(x,t) = e_x-E (t-x) (3e)
gehort.

Dies hatfir die Beladung als Zeit- undOrtsfunktioneine ein-
fache Bedeutung, die man aus der folgenden Figur 1 ohneweiteres
entnehmen kann.

Die Front pflanzt sich also mit derselben Geschwindigkeit wie
beim Fall 1, jedoch mit der H6he e~xlangs der x-Achse fort.

71
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Ist ferner A ->rB + /iG die Reaktionsgleichung, nach welcher
sich der adsorbierte Stoff A umwandelt, und entstehen pro Mol A
v Mole des Stoffes B, wobei B gasféormig anfalle und momentan, ohne
die Reaktion zu hemmen, desorbiert werde, so ist die zur Zeit t pro
Zeiteinheit aus dem Rohr austretende Menge B gegeben durch

|
fkrq'j n™x,4 dx>
0
wo f [12]: Querschnittsflaiche des Rohres.

t
Fig. 1.
Fiar (3d) ergibt dies (wieder bis auf einen Faktor)

IAg-jl—exp(—bkr-e4 ; ~ _ r)} (3f)
3. Fall.
Das Adsorptionsgleichgewicht stelle sich geméss der Gleichung
4"- =k (nG-n) = kt[Ac(x, t)-n(x, t)]
01 (Ads.)

(also wie eine zweiseitige Reaktion mit der Geschwindigkeitskon-
stante ka) ein.
a) Massenbilanz:
(ve, dfy = — nx,t)gdV + | ccrdVv (4)
\" \%
b) Geschwindigkeitsgleichung:
= Akae(x,t) - kan(x,t).

Hieraus folgt das System gekoppelter, partieller, linearerDiffe-
rentialgleichungen (mit konstanten Koeffizienten!)

e de an
V'gx_J'd ax " a0
(4a)
—Akac4pkan4—dn =0
Dieses System l&sst sich nicht mehr durch lineare Substitution

frei von Konstanten machen. Mittels der Ansatze
a An’
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wird aus (4a) (wieder x flur x', t fur t' geschrieben) das System

dz z .4y _
dx H-*jw W' 6
(4b)

“Z+Y +--=0
dt

mit den Anfangsbedingungen Z(x, 0), Y(x, 0) und der Randbedin-
gung Z(0, t).
Das Bild zu (4b) ist
(Et(Z(x,1)) = z(x,p), Et(Y(X,1)) = y(x,p))

Notp(@+rt ) y=o0(xp)

(4d)

+P(a+1A P) Z= JIO&P) I

falls das direkt aus (4b) entstehende System (4c¢)
I~~+a(pz-Z(x,0)) +py —Y(x,0) = 0 40

-z +py-Y (x,0) +y = 0

durch lauter lineare Operationen separiert wird und $(x, p) und
N(x, p) die folgende Bedeutung haben
dy (x, 0)

a-Z(x, 0)+ (1 +ocp) Y(x, 0)+ dx

PP,

T'(x, p) = (I- - py )Y(x,0)+aZ(x, 0).

Die allgemeine Ldsung des Systems (4d) im Bildbereich ergibt
sich wieder zu
X

p) = | Bt(Z{0, t))+ 1 L/ (i, p)exp ((“P+ p+1 CXP (“P+ p+i)'
4
X | (4¢)
y(x, p) = 0)+)IJO(S, P)expr«p +_£T)s) d] \]exp (- (ap+ - | T )x).
0

Aus den speziellen Anfangsbedingungen Z(x, 0) = 0, Y(x, 0) = 0
und der Randbedingung Z(0, t) = E(t) ergibt sich die spezielle Lésung
im Bildbereichl)

»-potx _y_ -pax -pa

Z(X,p) = €& Xemmmmmem- -CP+1 mfeX® -(eP+1-1), (4f)
zu der das Original
t-ax
Z(x,t) = e~x [E (t—ax)-f | e~r—gr—J,,(2 i/xe)di (49)

b Im allgemeinen ist Y(O, t) nicht bekannt und als Folge anzusehen, daher hat hier
nur die Rucktransformation des Bildes von Z(x, p) Interesse.
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gehort. JO(x) ist die BcsseVsehe Funktion mit dem Index 0. Wegen
J’0(x) = —Jj(x) ist das Integral
t-ax t—ax
fe“Tar (JoQiVMR))dr = r* j AFf (- ijx(2ij/xr))dr
0 6
und diese Form ist fir numerische Auswertungl) bequemer. Das Ver-
halten der Funktion Z(x,t) ist geméass (4g) qualitativ anschaulich
evident: dem schon bei Fall (2) auftretenden Einlieitsstoss Uberlagert
sich eine von der endlichen Adsorptionsgeschwindigkeit herrihrende
Korrektur in Form des zweiten Summanden. Da das obige Integral
fur t —ax -> oo existiert2), so ergibt sich fiir den stationdren Zustand
Z (x, 00) 1+ Y*J 7~ (—iJi Qilxr))dr (4h)
0 'z
Durch die Substitution r = v 2ergibt sich fur das Integral von (4h)

der Ausdruck
@®

-2 ifcec-vjl2i/xv)dv = irjX ii.ManNix),
o
welcher einen Spezialfall der EanheVsehen Verallgemeinerung von
Webers erstem Exponentialintegral darstellt. Die darin auftretende
Poclihammer'kehe Reihe Fx(I; 2; x), eine verallgemeinerte hypergeo-
metrische Funktion, hat den Wert

co

! = -1(CX_1). 3)
X J n! X
n-1

Es ergibt sich somit fur den stationdren Zustand
Z(x,00) = 1 (4Kk)
wie es sein muss.

Die Beladung Y(x, t) erhdlt man am leichtesten aus der zweiten
Gleichung des Systems (4b) zu

Y(x,t)=e 11 Z(x,r)eTdr.

Ein gewisses Interesse hat noch die Grosse Y(0, t), d.h. die Be-
ladung beim Eintritt in den Adsorber. Sie ergibt sich aus (4i) unter
Bericksichtigung von (4g) als eine Funktion vom Typus 1 —e_t,
deren Verlauf wohl bekannt ist.

1) Eine geschlossene Auswertung ist nicht bekannt.
2) Siehe 0. N. Watson, Theory of Bessel Eunctions, Cambridge, University Press,

1944,
3) 0. N. Watson, loc. cit., S. 393 und S. 100.
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4. Fall.

Unter der Annahme einer gleichzeitig stattfindenden chemischen
Reaktion erster Ordnung modifiziert sich die Einstellung des Ad-
sorptionsgleichgewichtes zu:

= ka("Gl.~n)~krn = k.iAc~ (ka+ kr)" «

Entsprechend wird die Gleichung der Massenbilanz verdndert.
a) Massenbilanz:

—(j) (vc,dt) —kr I~-n(x,t)e'dV = ~ j n(x,t)g'dV4- J cffdv
X \% \% \
b) Geschwindigkeitsgleichung:
dn

dt = kaAc-(ka+ kr)n

Das System der gekoppelten, partiellen, linearen Differential-
gleichungen mit konstanten Koeffizienten lautet:

de de , dn
y/dx +a-o6t+e ORr+kr(?n==()

(5)
d
—Akac 4- (ka4-kr)n 4--n —0
Drn’ch die Ansétze
ka-o'A R kad-kr
(?-kr R=  kt
Xt = —(—’—'—K—,x, t' = krt, Y = krn, Z="-c¢
Q
entsteht aus dem System (5) das neue System
AT AP
dx  dt dt
(5a)

.2+ f + Y _

Anfangsbedingungen: Z(x,0), Y (x,0)
Randbedingung: Z (0, t)

(wobei man fur x' bzw. t' wieder x und t gesetzt hat).
Die Transformation in den Bildraum fihrt zu

~%,~4—pz4—(p4—l)y = Z(x,0) 4-v(x,0)
-az4 (p4RyY = Y(x,0).
Durch Elimination von y erh&lt man die inhomogene lineare Diffe-
rentialgleichung erster Ordnung

T+ (pr0C. [+ 1) 2= S(x.p)

S(Xx,p)= Z(x,0)4-|Ti-Y (x,0)
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deren allgemeine Lésung im Bildbereich lautet:
X
z(x,p) = jfit(Z(0,t))4- j S(f,p)exprp +a-27ijfjdfjexp”-~p +a-£xi-jX]j
6
Die Anfangsbedingungen Z(x, 0) = 0, Y(x, 0) = 0 und die Rand-
bedingung Z(0, t) = E(t) liefern die spezielle Losung im Bildbereicli
P_px -ax -a—" X p-px -ax B-1 e-)X -ax

a X
7.xp) = - -e e P+R = e e PR _ | 4oeeeeee 0
p p P

zu der das Original

t-x
Z(x,t) = e @] E (t—x)4|/a (B—1)x f Y'Br—('—iJ, (2il/ax (B—I)rj) dr)[ (5b)
1 J Ir
17>
gehort.
Fir den stationdren Zustand
>-R*
Z(x,00) = e_otx 114-1/a\B-1) x i Jx(iV/ax(R-1)t)) dr
0
erhélt man ganz analog zur Rechnung des Falles 3 die Ortsfunktion
a

Z(x,00)=¢e R 2 >0 (5¢)

Es ist bemerkenswert, dass man fir diese stationdren Zustidnde
(4k), (5c) eine solch einfache Form findet.

Der eine von uns (Hs. G.) dankt der Stiftung fur Stipendien auf dem Gebiete der
Chemie auch an dieser Stelle fir die Unterstitzung dieser Arbeit.

Zusammenfassung.

Es wurden unter bestimmten Voraussetzungen lineare Differen-
tialgleichungen fur das Verhalten von Adsorbern und Reaktionsrohren
abgeleitet. Die Integrale dieser Gleichungen wurden fur gewisse Rand-
und Anfangsbedingungen explizite angegeben.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.
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Errata.

Helv. 32, 2164 (.1949), Abhandlung Kr. 280 von L. Willimann
und S. Sehinz, Anmerkung 1, lies ,Acetylchlorid und Athylen“ an-
statt ,,Acetylclilorid und Acetylen®.

Helv. 33, 725 (1950), Abhandlung Kr. 99 von P. Seifert, E. Vogel,
A. Possiund H. Sehinz, Anmerkung 4, beifliigen: Hugh J. Hagemeyer,
jr. & David G. Hull, Ind. Eng. Chem. 41, 2921 (1949), stellten aus dem
Methyl- bzw. Athylester der Brenztraubensaure durch Austausch mit
Isopropenylacetat die Ester der a-Acetoxy-acrylsdure mit 23 bzw.
37% Ausbeute dar.

Bei der Redaktion eingelaufene Bicher:
(Die Redaktion verpflichtet sich nicht zur Besprechung der eingesandten Werke.)

Livres recus par la Rédaction:
(La rédaction ne s’engage pas a publier des analyses des ouvrages qui lui sont soumis.)

Cours d’Analyse des Produits des Industries chimiques, par Albert Meurice (f 1939)
et Charles Maurice, Dirccteur de I’Institut Meurice-Chimie. Tomo I. Les Industries Min6-
rales. 3me édition. 443 pages, 16x24 cm. Dunod Editeur, Paris 1949.

Acta Polonia; Pharmaceutica. Organ Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.
Redaktor: Prof. B. OJcszewski. Tome V, n® 1—2,1948.111 pages, 1654x23)4 Cin-

Folia Pharmaceutica. Folya Farmasdtika. Editeur: Malik Zafir. Vol. I, n° 1—S5,
1949/50. 66 pages, 17x24 cm. Istamboul.

Sammlung chemischer und chemisch-technischer Vortrage. Begrindet von F. B.
Ahrems. Herausgegeben von Prof. Dr. JI. Pummerer, Erlangen. Neue Folge, Heft 49.
Chemie der Eiweilkdrper. Von Prof. Dr. Ernst Waldschmidt-Leitz, Minchen. VIII + 187
Seiten, 16 X 25 cm. Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart 1950. Preis geh. DM 16.— (fur Abon-
nenten der Sammlung DM 14.40).

Id. Heft 50. Reduktone, ihre chemischen Eigenschaften und biochemischen Wirkun-
gen. Von Prof. Dr. Hans von Euler und Assistent Ing. Hans Hasselquist. IV + 55 Seiten,
16 X 25 cm. Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart 1950. Preis geh. DM 6.90 (fir Abonnenten der
Sammlung DM 6.20).

Chemical Developments in Thyroidology. By William T. Salter, M. D., Professor of
Pharmacology Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut. 87 pages,
14)4x22 cm. Charles C Thomas, Springfield (Illinois) 1950. Price bd. $ 2.00.

Lehrbuch der organischen Chemie, von Paul Karrer, Professor an der Universitét
Zirich. Elfte, verbesserte Auflage, XX + 1036 Seiten, 6Abb. im Text und auf 1 Tafel, holz-
freies Papier, 18x25 cm. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1950. Preis ganzleinen DM 45.—.
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Verleihung der Werder-Medaille im Jahre 1950.

Im Jahre 1943 wurde zur Erinnerung an den langjahrigen Chef der Sektion fiur
Lcbensmittelkontrolle im Eidg. Gesundheitsamt die Prof. J. Wcrdcr-Stiftung mit
Sitz in Bern errichtet. Diese Stiftung wird auch 1950 die Werder-Medaille sowie einen
Geldpreis verabfolgen. Die Auszeichnung kann verliehen werden an Personen schwei-
zerischer Nationalitdt, die sich auf dem Gebiete der Lebensmittelchemie ausgezeichnet
oder in anderer Weise grosse Verdienste um die Kontrolle, Gesetzgebung oder Technologie
der Lebensmittel erworben haben. Ausnahmsweise kann die Medaille auch auslandischen
Forschern zuerkannt werden.

Vorschlége fur die Verleihung oder Bewerbungen um die Werder-Medaille sind mit
schriftlicher Begriindung bis spéatestens zum 1. Juli 1950 an den Stiftungsrat der Prof.
Werder-Stiftung, Elfenstrasse 19, Bern, einzureichen.

Attribution de la médaille Werder en 1950.

En souvenir do celui qui, pendant de nombreuses années, a été a la téte de la section
des denrées alimentaires du Service fédéral de I’hygiene publique, il a été institué en
1943, a Berne, la Fondation prof. J. Werder. Comme les années précédentes, cette
institution attribuera également en 1950, la médaille du professeur Werder, ainsi qu’un
prix en espéces. Médaille et prix sont destinés a récompenser des personnes de nationalité
suisse qui se sont distinguées par leurs travaux dans le domaine de la chimie alimentaire
ou qui ont acquis de grands mérites dans le contrdle, la législation ou la technologie
alimentaires. La médaille peut étre décernée exceptionnellement a des savants étrangers.

Les propositions pour I’attribution de la médaille Werder ou les candidatures a
celle-ci doivent étre présentées par écrit, avec arguments a I’appui, au Conseil de la
Fondation du professeur J. Werder, Elfenstrasse 19 a Berne, le ler juillet au plus tard.

Conferimento della medaglia Werder nell’anno 1950.

Nell'anno 1943 venne creata a Berna, in memoria del prof. .1. Werder, che fu
per molti anni capo della Sezione per il controllo dei viveri dell’Ufficio federale dell’igiene
pubblica, la fondazione portante il suo nome. Questa fondazione assegnera anche
nel 1950 una medaglia “Prof. J. Werder,, e un premio in danaro. Questa distinzione
spéciale potra essere conferita a persono di nazionalita svizzera che hanno aequistati
meriti particolari nel campo della chimica alimentare oppure nel controllo dei viveri,
nella legislazione o neila tecnologia dei generi alimentari. Eccezionalmente la medaglia
pud anche essere assegnata a scienziati stranieri.

Le proposizioni per I'attribuzione della medaglia Werder o le candidature a questo
concorso devono essere preséntate per iscritto, debitamentc motivate, al Consiglio della
fondazione prof. J. Werder, Elfenstrasse 19, Berna, al pin tardi entro il 10 luglio 1950.
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1. Titel der Zeitschrift in obenstehender Abkurzung. 2. Evtl. Serienzahl in eckiger Klam-
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Soeben ist erschienen

Dr.med. Rudoi1f Abderhalden, Basel

Grundrif3 der Allergie

Theorie und Praxis
178 Seiten mit 8 Abbildungen. Leinen Fr. 14.50

Die Zunahme der allergischen Erkrankungen sowie die Entdeckung der Antihistamin-
kdrper haben das Problem der Allergie heute stark in den Vordergrund des Interesses
gestellt. Zwar sind in den letzten Jahren bereits eine ganze Anzahl von Buchern, haupt-
sachlich amerikanischen Ursprungs, uber die Allergie erschienen. Wegen ihres grofen
Umfanges (700 bis 1000 Seiten und mehr) kommen diese Werke jedoch fur den praktischen
Gebrauch nicht in Frage.

Um so willkommener wird das neue Buch von Rudolf Abderhalden sein, das als erstes
deutschsprachiges Werk nach dem Kriege die gToRen auf dem Gebiet der Allergie erzielten
Fortschritte knapp und doch vollstdndig zusammenfallt, um allen an diesen Fragen In-
teressierten eine schnelle Orientierung zu ermdglichen. Besonderer Wert wurde auch auf
die Angabe von Literatur gelegt, deren Studium im Bedarfsfall jederzeit ein tieferes Ein-
dringen in die nicht einfache Materie ermdglicht.

In jeder Buchhandlung erhdltlich

BENNO SCHWABE & CO - VERLAG mBASEL



Ludwig und Adelheid Kojler

Mikro-Methoden zur Kennzeichnung
organischer Stoffe und Stoffgemische

1945 - 205 Seiten mit 109 Abbildungen und zahlreichen Tabellen - Halbleinen
DM 14 .-

«Die glanzvollen Arbeiten des Forscherpaarcs Kotier haben seit langem das Interesse
der chemischen Fachwelt in starkem Masse auf sich gelenkt. Das hier in den Mittel-
punkt einer neuen Untersuchungstechnik gestellte Mikroskop wurde zur Lésung
analytischer Aufgaben herangezogen, die man als ebenso geistreich wie elegant
bezeichnen darf...»

Tschirch in «Dtsch. Chem.-Zeitschr.», 2. Jg., Heft 1/2, 1950.

X

Karl Lohmann

Anleitungen

zum physiologisch-chemischen Praktikum
1948 - 204 Seiten mit 13 Abbildungen - Halbleinen DM 7.—

«Dies kleine Buch bietet mehr, als sein Titel verrdt, und leitet nicht nur zur prak-
tischen Ausfihrung aller wichtigen physiologisch-chemischen Reaktionen an. Wer
esdurchstudiert oder im Praktikum neben der in dem betreffenden Institut tblichen
Anleitung benitzt, arbeitet sich an Hand der praktischen Aufgaben in anschau-
licher Weise in die ganze physiologische Chemie ein... Auch der Fachkollege wird
manchen Gewinn aus der Erfahrung in Praxis und Lehre ziehen, die in dem Buche

niedergcleOt ist...» Felx in «Angew. Chem.n, 62. Jg., Heft 4, 1950.

X

Neuere Methoden
der praparativen organischen Chemie

Herausgegeben von Wilhelm Foerst
Dritte, unverdnderte Auflage 1949 —V 111 und 570 Seiten —Halbleinen DM 10.40
«... Uber den Wert dieser nun in 3. Auflage erscheinenden Sammlung braucht kein
Wort verloren zu werden, denn der Mangel an einer Beriicksichtigung .neuerer
préparativer Methoden' in der géngigen Nachschlageliteratur ist offensichtlich...

Es erscheint dem Referenten als das verdienstvolle Werk von W. Foerst, dass er
eine in jeder Hinsicht glickliche Auswahl getroffen hat...»

F. Kainer in «Chemiker-Zeitung», 74. Jg., Heft 9, 1950.

VERLAG CHEMIE, GMBH - WEINHEIM/BERGSTRASSE
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THE CHEMICAL (SOCIETY

BURLINGTON HOUSE, LONDON 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 men and women who are interested in Chemistry and wish to keep in touch with
its advances.

Its chief object is to foster original research in Chemistry and to facilitate the
discussion and dissemination of new knowledge in all branches of the Science.

Fellows are elected by Council on the recommendation, from personal knowledge,
ofnot less than three Fellows of the Society, but in the case of a candidate notresident
in Great Britain and Northern Ireland who is unable to obtain signatures of three
Fellows of the Society, the Council is empowered to accept a form signed from per-
sonal knowledge by one Fellow of the Society.

Fellowswho have paid the annual subscription of£ 3.0.0 have the following privileges:
1. To receive any three of the following publications without extra charge

(a) Monthly Journal of The Chemical Society

(b) British Abstracts Al, General, Physical and Inorganic Chemistry

(c) British Abstracts A ll, Organic

(d) British Abstracts Alll, Physiology and Biochemistry including Anatomy
(e) Annual Reports on the Progress of Chemistry

(f) Reprints of Lectures, published in the Journal.

Publications in excess of these can be purchased at a special cheap rate to Fellows.
2. To attend all meetings, discussions and lectures of the Society and to introduce two

guests.

3. To use the Society’s Library.
. To apply for grants from the Society’s Research Fund.
5. To submit papers for publication in the Society’s Journal.

N

Fellows under the age of 25 years who so wish may pay the annual subscription
of £ 1.10s.0d. and enjoy full privileges of Fellowship except that there is a reduction
in the number of publications to which they would be entitled.

Publications of the Society may be purchased by non Fellows at the following rates:

Journal of The Chemical Society £ 3.15s.0d. p. a. post free
Annual Reports on the Progress of Chemistry 15s.0d. post free

Further particulars may be obtained from the General Secretary of The Chemical
Society, Burlington House, Piccadilly, London W. 1, England.



ACTA CHEMICA SGANDINAVICA

Published by Chemical Societies in Denmark, Finland, Norway and Sweden

Editorial Committees:

Denmark: J. A. Christiansen (Pres.), N. Bjerrum, S.K.Hagen, K.A.Jensen, A.lLang-
seth, K. Linderstrom-Lang, K.J. Pedersen.

Finland: A. I Virtanen (Pres.), K. Buch, P. Ekwall, S. Kilpi, N. J. Toivonen, E. Tommila.
Norway: O. Hassel (Pres.), A. Folling, M. G. Raeder, N. A. Sdrensen.

Sweden: K. Myrbéack (Pres.), H. Erdtman, J. A. Hedvall, L.Smith, The Svedberg,
H. Theorell, A. Tiselius.

Acta Chemica Scandinavica publishes the majority of scientific work in general, physical, inorganic,
organic chemistry and biochemistry carried outin Denmark, Finland, Norway and Sweden. 10 issues
are published annually. The yearly volume contains about 1200 pages.

Annual subscription: Scandinavian countries, 30 Swedish crowns or the local equivalent. Other
countries; $ 8: 50-fpostage. Orders should be placed with Einar Munksgaard, Norregade 6, Copen-
hagen, Denmark, or any bookseller all over the world.

Editor-in-chief: Professor Karl Myrback, Biokemiska Institutet, Stockholm 6, Sweden.
Executive secretary: Fil lie. HAkan Winberg, R 651, Sédertalje, Sweden.

Recueil des travaux chimiques des Pays-Bas.

Fondé en 1882 par
W. A. van Dorp, A. P. N. Franchimont, S. Hoogewerff,
E. Mulder et A. C. Oudemans
publié par la Société Chimique Néerlandaise.

Le «Recueil des travaux chimiques «les Pays-Bas» n’accepte en général a
I’impression que les communications des membres de la Société Chimique
Néerlandaise, qui sont en méme 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 francais, anglais ou allemand
et parait autant que possible tous les mois (le 15 de chaque mois), sauf
aolt 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 I’étranger. Le
prix de I’abonnement est de 25.— florins pour les Pays-Bas et de 26.50
florins pour I’étranger. Les auteurs regoivent gratis 75 tirés a part de
leurs travaux.

Bureau de la Rédaction: Lange Voorhout 5, La Haye.
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Band 1V:

HORMONE

Die Bedeutung des vorliegenden Werkes liegt darin, dass hier zum erstenmal der Ver-
such gewagt wird, die Hormone nicht vom medizinischen, sondern vom vergleichend

physiologischen Standpunkt aus zu erfassen.

Inhaltsubersicht: Schilddrise —Pankreas als innersekretorisches Organ — Neben-
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Uilmanns Encyklopé&die der technischen Chemie

3. vollig neu gestaltete Auflage. Herausgegeben von Dr. Wilhelm Foerst. 13 Bande
zu je etwa 900 Selten und 1 Registerband. Ober viertausend technische Abbildungen.
Jahrlich erscheinen 2 bis 3 Bande. Handbuchformat. Preis je Band in Hatbieder zirka
Fr. 88.-. Fur Bestellungen bis zum Erscheinen des 1. Bandes Ende 1950 gilt ein um
etwa 10% ermaRigter Vorbestellpreis fir alle Bénde.

Encyclopedia of Chemical Technology in 10 B&dnden
Herausgegeben von H. E. Kirk und D. F. Othmer. Erschienen sind Band I-1V. Im Laufe
1950 erscheinen Band V und VI. Preis pro Band, in Leinen gebunden, Sfr. 95.-.

Landolt-Bérnstein, Zahlenwerte und Funktionen aus Physik,

Chemie, Astronomie, Geophysik, Technik

6. Auflage der ,Physikalisch-chemischen Tabellen*. Herausgegeben von Arnold
Eucken In vier Banden. Erster Band: Atom- und Molekularphysik: 1.Teil: Atome und
lonen, etw 450 Seiten, erscheint im Juli 1950. In Moleskin geb. Fr. 138.60.

Beilsteins Handbuch der organischen Chemie
Vierte Auflage. Zweites Erganzungswerk. 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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