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Die Redaktion behält gich vor, Manuskripte, die den angedcutcten Grundsätzen 
cntgegenlaufcn, dem Autor zur Kürzung zurückzusenden.
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Bei der Wiedergabe der Analysen ist im allgemeinen von der*Ausfiihrung dor 
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. Über acylierende Oxydation von Cyclo-olefinen und 
-ketonen mit Mercurisalzen

Von W ilhelm Treibs  und H ilm ar Bast 

(Aus dem Chemischen Laboratorium der Universität Leipzig) 

[Eingelaufen am 4. Oktober 1948]

Mercurierungen, d. h. H erstellung von m etallorganischcn C-Hg- 
Bindungen durch Einwirkung von Mercurisalzen auf Olefine und Aro- 
niaten sind seit langem  bekannt. D im r o t h 1), der die Mercurierung 
von Arom atcn eingehend untersuchte, stellte fest, daß die Um setzungen  
umso bereitwilliger erfolgen, je besser die Mercurisalze hydrolytisch  
spaltbar sind. Als gut wirksam  erwiesen sich M ercuri-acctat, -nitrat und  
-sulfat. Geringe U m setzung zeigte Mercuri-chlorid, während Mercuri- 
cyanid überhaupt nicht ragierte. 1947 gelang J. R o m e y n  und G. E. 
W r ig h t2) die M'ethoxy-mcrcurierung von Cyclohexen m ittels Mercuri- 
acetats in M ethanol. Alle diese Substitutionen und Anlagerungen greifen  
direkt an der D oppelbindung bzw. am arom atischen R est an und  
wurden in wäßriger Lösung oder in organischen Lösungsm itteln, m eist 
bei niedrigen Temperaturen, durchgeführt.

Nachdem  der eine von uns (W. T r e ib s )  festgestellt hatte, daß Cyelo- 
olefinc und K etone beim Erhitzen m it M ercuri-acetat ohne Verdün­
nungsm ittel unter Entw icklung von Essigsäure m etallisches Queck­
silber ausschieden, wurde diese neuartige Reaktion zunächst an den 
beiden erwähnten Körperklassen eingehend untersucht. Grundsätzlich 
wurde festgestellt, daß die U m setzungen von 1 Mol Cyclo-olefin oder 
-keton m it 1 Mol M ercuri-acetat unter Bildung von je 1 Mol Essigsäure 
und 1 Atom  m etallischem  Quecksilber verlaufen, und daß dabei der 
2 . Essigsäurerest des M crcuri-acetats als Estergruppe an das Ringmolekül 
angefügt wird. Es entstehen also aus den Cycloolefinen  die Essigsäure­
ester von Olejin-alkoliolen (Gl. 1), aus den Ketonen Ketol-acetate (Gl. 2). 
Zum U nterschied von den bisher untersuchten zahlreichen Mercurierun-

1) Vgl. H oub cn -A V cyl: Die Methoden der org. Chemie, 2. Aufl.. Leipzig 1924, 
4. B „ S. 9 2 9 -9 4 5 .

2) Chem. Abstr. 41, 4111 (1947).
Annalen d e r  Chemie. 561. B and 12



166 T r e ib s  und B a s t

gen findet der Angriff hier an den aktivierten M ethylcngruppen neben 
der Doppelbindung bzw. Iietogruppo sta tt:

/CH /CII

1 CH +  Hg (Oa c), =  CH +  CII3C 0 0 H +  Hg
\ !  ' \ i  / H
\ c h ,  \C  /

v Oac

/CO

UlII,

/CO

+  Hg(0 ac)j =

<
+  CH3COOII +  Hg. 
H

Oac

D ie präparative Ausführung  der acyliercnden O xydation m ittels  
Mercurisalzen ist die denkbar einfachste: 1 Mol Cycloolefin bzw. K eton  
wird m it 1 Mol M ercuri-acetät auf dem Ölbad auf 130— 150° Außen­
tem peratur erhitzt. D ie freiwerdende Essigsäure regelt die U m setzungs­
tem peratur und destilliert ab. Das m etallische Quecksilber scheidet 
sich zum eist als zusam m enhängender Tropfen am Boden des Kolbens 
aus und gestattet durch sein Gewicht den Grad der U m setzung fest­
zustellen. D as Reaktionsprodukt wird ohne jede Vorbehandlung durch 
Fraktionieren gereinigt. D ie leicht siedenden cyclischen Anfangsglieder 
(Cyclopenten, Cyclohexen, Cyclopentanon) m üssen zum Erreichen der 
Um setzungstem peratur im  Bom benrohr erhitzt werden.

Bei Cycloolefinen  üben ähnlich w ie bei anderen Oxydationsprozessen  
(S e 0 2, C r03, m olekularer Sauerstoff) vorhandene Seitenketten einen  
richtenden Einfluß auf die Substitutionsstelle aus. Aus Gycloliexen  (I) 
wurde der Essigsäurcester des zlj-Cyclohexenols (II) erhalten, dessen  
chem ischer Bau durch Perm anganatoxydation zur Glutarsäure b estätigt 
werden konnte. R echt gute A cetatausbeuten lieferten die Menthene. 
A X-M m lhen  (III) wurde in den Essigsäureester des Carvotanacetols (IV ) 
übergeführt, der freie Alkohol durch C r03-O xydation zum Carvotan- 
aceton (V) und anschließende H 2 0 2-O xydation zum festen O xycarvo- 
tanaceton3) (VI) charakterisiert.

V / \

W. T r e ib s , B. 66, 1484 (1933).



Ganz analog reagierte das A 3-M enthen  (VII) m it M ercuri-aeetat 
zum entsprechenden Ester (V III).
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V /

s /

' IX

Beim  Lim onen  (IX ) war ähnlich w ie bei der S e 0 2-O xydation die Aus­
beute an Carveolacetat (X ) viel schlechter, da durch Dehydrierung viel 
Cymol neben D iterpen entstand.

Orientierende Versuche zeigten, daß auch cyclische konjugierte 
D icnsystcm e (Phellandren) und Sesquiterpene (Cedren, Caryophyllen, 
Aromadendrcn) der acylicrendcn O xydation zugänglich sind. /

Über die interessanten sterischen Verhältnisse der acetylierendcn  
O xydation, d. h. die eis- oder ira?is-Stellung der neueintretenden E ssig­
säuregruppe zu den Alkylgruppen des Cycloolefins m üssen besondere 
Versuchsreihen m it sterisch einheitlichen Ausgangskohlenwasserstoffen  
entscheiden.

Partiell hydrierte kondensierte arom atische System e w ie H ydrinden  
und Tetralin  werden m erkwürdigerweise im Gegensatz zur W irkung von  
anderen O xydationsm itteln  wie C r03, S e 0 2, 0 2, sogar beim Sdp., von  
M ercuriacetat überhaupt n icht angegriffen, so daß sie bei der acetylieren- 
den O xydation als Lösungsm ittel Verwendung finden können.

Auch bei den llingketonen  sind etwaige Seitenketten  für die Angriffs­
punkte der acetylierendcn O xydation m aßgebend. Erwartungsgem äß  
findet die Substitution an der sterisch am wenigsten behinderten Nach­
barm ethylengruppe des Carbonyls ^ tatt. Cyclohexanon  wurde in das 
a-Cyclohexanolon-acetat (X II) übergeführt, das bei der Natrium re­
duktion ein Glykolgcm isch (X III)  ergab und durch Perm anganat zur 
Adipinsäure oxydiert wurde. D er Angriff findet also im Gegensatz zur 
katalysierten H2 0 2 -O xydation') nur in a-Stellung zur CO-Gruppe statt.

/ V °  / V °  / " \ / H
G on

- . . . .  I /11’
\ , / N-OH \ / x O)t

X II X III

J/«

Beim  1-M ethyl-cijdohexanon-Z  (X IV ) erfolgte die Substitution  aus­
schließlich an der sterisch weniger behinderten M ethylengruppc, da bei

4) W. T r e ib s , B. 72, 1195 (1939).
12*
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der Perm anganatoxydation des erhaltenen K ctolacctats (X Y ) nur ß- 
M ethyladipinsäure feststellbar war.

/ \

\ / V
XIV XV \V  Y ü a c

M enthon  (X V I). ließ sich durch Erhitzen m it M ercuriaeetat in guter 
A usbeute in M ethanori-(3)-ol-(2)-aectat (X V II) überführen. Das freie 
K etol wurde durch Natrium  zu einem Gemisch der stereoisomeren Gly- 
cole (X V III) reduziert.

y s
XV I A

11

N'Oac

\ / X o  
' : ! ' 
X V II , / \

/ \ / ,r
■'-oir
/ir

\ /  "O lt

X V III

Ganz ebenso verhielt sich das Garvomenthon (X IX ).

X IX

/ V °

X / ' O ü

X X

\ / ' f 
N-Oai

X X I / \

, /^ o  

X X II A

D agegen war die A usbeute an K etolester beim Pulegon ( X X I )  er­
heblich geringer.

A uch a-Tetm lon  reagierte bereitwillig m it M crcuri-acctat, doch nahm  
die Reaktion leicht einen äußerst heftigen Charakter an unter völliger 
Verharzung des K etons.

Ebenso w ie das M ercuriaeetat sind auch die M ercurisalze anderer 
organischer Säuren  zu analogen Substitutionsreaktionen von Cyclo-ole- 
finen und -ketonen geeignet. Beim  J^ercuribenzoat erschwert lediglich  
sein außerordentlich volum inöser H abitus präparativ die Reaktion. D ie 
Mercurisalze höherer Paraffincarbonsäuren gestatten  bei den gesättigten  
Cycloketonen die A nlage einer D oppelbindung in Nachbarschaft zum  
Carbonyl, da die entsprechenden a-K etölester beim Erhitzen die Säure 
abspalten. Aus Menthon  konnte so durch U m setzung m it M ercuricapro-
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nat über den Capronsäurecster des M cnthanolons (X X III )  P ip en to n  
(X X IV ) synthetisch erhalten werden.

i[ o -co -c y i,.  i
' /  V  1 1  ,

->  +  C,I1, .00011

• \ A o  Y ^ o
xxii r / \  xxiv

W as die K in etik  der acetylierenden O xydation  angeht, so g ibt das A uf­
treten therm isch unbeständiger mercuricrter Zwischenprodukte, deren 
Zersetzung zu den Endkörpern führt, und die Tatsache, daß wenig oder 
nicht dissoziierende Quecksilbersalze wie HgCU und Hg(CN ) 2  sich nicht 
analog um setzen lassen, den Schlüssel zum Reaktionsablauf. Man wird 
annehm en m üssen, daß an der durch die Doppelbindung bzw. K eto- 
gruppe aktivierten M ethylengruppe ein Proton abdissoziiert unter B il­
dung eines Carbeniatanions (a), und daß sich an letzteres Anion ein Mer- 
curiacetatkation (b) anlagert (c).

+  11 + b) H g (0 C 0 R )2 —> [H güC O R ] + +  OCO R“
/CO •/CO’

a) I —> ( I
V CH» V ci i

(-)

'c)
eo
. 1 . ■ 
011

'CO
+  11+ +  [ M g O C O R ] + + O O O R - :^  ( „.II +  RCQÖH( i 

\c <
NlIgOCOR

D ie entstehende M ercuriverbindung wird dann therm isch gespalten  
(d). Für einen Radikalcharakter dieses R eaktionsteils spricht die Tat- 
sache, daß die Reaktion in einzelnen Fällen  einen äußerst stürm ischen  
Verlauf nahm und die häufige Raccm isierung optisch aktiver Ausgangs­
m aterialien.

/CO /CO
(1) i M  - +  I / ü . +  Hg.

M iirn m n n .HgOCÖCHj X0C0C1I 3

W as nun den Geltungsbereich dieser neuartigen Abwandlung angeht, 
so liegt ein Vergleich m it der B leitetraacetat-O xydation  nach C r ie g e e 5) 
und der S c 0 2-O xydation nach R i le y 6) nahe. Während die C r ie g e e -  
sehe U m setzung an Olefinen gleichzeitig  als A ddition an und als Sub­
stitution  neben der Doppelbindung angreift, w irkt die aeetylicrendc

5) Verlag Chemie: Neuere Methoden d. präp. org. Chemie (Berlin 1943), 25 — 30.
6) loc. cit. 4 —10.
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O xydation m it Mercurisalzen nach den bisherigen Erfahrungen nur 
substituierend. Von der R ile y sc h c n  Reaktion unterscheidet sie sich 
durch größere Spezifität, da sie beim  Vorliegen nur einer Doppelbindung  
oder Ketogruppe scheinbar auf Cyclo-olefinc und -ketone beschränkt 
ist. D ie Ursache dieser Vorzugsstellung cyclischer V erbindungen und  
die Ringgliederzahlen, bei denen sie eintritt, die Übertragung auf andere 
organische Verbindungsklassen, sowie die Verwendung von Verdünnungs­
m itteln  werden eingehend untersucht.

Der Firma S c h im m e l & Co. in M iltitz danken wir für Überlassung von Versuchs- . 
material.

Die Mikroanalysen wurden von R. M a rtin  vom chemischen Institut der Uni­
versität Leipzig ausgeführt.

B esch reib u n g der V ersuche

P r ä p a r a t iv e  A u s fü h r u n g
Je V 10 Mol Cyclo-olefin oder -keton. wurden m it 1/ 10 Mol (32 g) Mercuriacetat 

im Ölbad auf 130—150° erhitzt. Oft schieden sich zunächst vorübergehend Kristalle 
aus, dann setzte sich metallisches Quecksilber als Kugel am Boden ab. Nach einstün- 
digem schwachem Sieden wurde vom  Quecksilber abgegossen und letzteres gew'ogcn. 
Das Reaktionsprodukt wurde bei niedrigsiedenden Körpern bei Atmosphärendruck, 
bei höhersiedenden i .V . fraktioniert.’

Gyclohexen  (I)
17 g  ( f o  Mol) Cyclohexen und 64 g  (-/¡„ Mol) Mercuriacetat wurden im Bomben­

rohr 2 Stunden auf 150° erhitzt, wonach 40 g  Mg ausgeschieden waren. Neben viel 
Harz und etwas durch Dehydrierung entstandenem Benzol wurden 6,5 g A Cyclo- 
Jiexenyl-(3)-acetat (II) erhalten, das bei 69— 70° (15 mm) siedete und mit conc. Schwe­
felsäure eine blaue Färbung gab.

d |°-l,006, n“° 1,4673.

CsII,„0., Bor. C 68,52 H 8,64 
Gef. „  68,71 „  8,37.

Durch Oxydation m itK M n 04 in alkal. Lösung wurde nur Glutarsäure vom Schmp. 
97,5° (Mischschmp.) erhalten.

A \-M enthen  (III)

, a) Aus 12,8 g ( 7 io Mol) rij-M enthen (d—0,8286, aj)* — 25°, n j0 1,4596) und 32g

(Vio Mol) Mercuriacetat wurden 18 g metallisches Quecksilber und nach zweimaligem  
Fraktionieren 10,5 g Essigsäureester (IV) erhalten, der bei 115° (14 mm) siedete.

i - ~  0,9519; n |°  1,45829

C ,J i200.> Ber. C 73,42 II 10,27 Äquiv.-Gew'. 196
Gef. „  73,77 „  10,61 „  „  -(Verseifung) 187,3.
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b) Durch heiße alkoholische Verseifung des Esters wurde der Alkohol C10II180  
erhalten, der bei 112° (14 mm) siedete.

d ^ 0,9284; a™ +  0°38'; n |°  1,47067.

C10H 180  (154) Ber. C 77,86 II 11,76 akt. II 1,0
Gef. „  77,62 „  11,88 „  ,, 0,988.

c) 5 g Alkohol wurden m ittels 3 g  CrO;i in 30 ccni Eisessig oxydiert. Das Roh­

keton (V) (d 7^0,9349; a^° 0,0°; iip° 1,47204) roch canmnartig und wurde in das kri­

stallisierte Semicarbazon vom Schmp. 178° übergeführt, das im Gemisch m it Oarroian- 
aceton-ßemkarbazcm, vom  Schmp. 178—179° keine Depression ergab.

d) Das Keton wurde in alkohol. KOI! m ittels H20 2 in das krist. E nolketm  
(Oxy-Carvotanaceton VI) vom Schmp. 181° 3) übergeführt.

A s-M enthen  (V II)

a) Aus 12,8 g d 3-Mcnthen (d-^  0,8161; aj,0 4- 10,25; n^0 1,44375) und 32 g Mer­

curiacetat wurden 19 g I lg  und nach zweimaligem Fraktionieren 8,6 g Ester (VIII) er­

halten, der von 112—114° (14 mm) siedete, d— 0,9489; aj,0 — 4,20; n^° 1,46912.

C121I200 2 Ber. Äquiv.-Gew. (Verseifung) 196 Gef. 204,7.

L im onen  (IX )

Aus 13,6g Lim onen(d?j-0,8489; a|,0 -i- 115; n „  1,4730) und 32 g  Mercuriacetat 

wurden 17 g Ilg  und neben wiedergewonnenem Limonen, Cymol und Diterpen 4,3 g 

(X ) erhalten, der von 128—132° (14 mm) siedete. d-^l,0038^a^° - f  4 °5 4 '; 

nj,0 1,48486; Äquiv.-Gew. Ber. 199,8; Gef. 194,0.

Cyclohexanon  (X I)
90 *

a) Aus 10 g Cyclohexanon (d“ - 0,9459, nj,0 1,44639) und 32 g Mercuriacetat

wurden neben 3,2 g  Harz und 2 g durch Dehydrierung entstandenem  Phenylacetat 

3 g Ketolester (X II) erhalten, der von 222 — 226° (760 mm) siedete, d"^ 1,0811; n *  

1,45989.
Cgl l ] 20 3 Ber. C 61,55 II 7,70 Äquiv.-Gew. 156 

Gef. ,. 61,25 ,, '7,50 „  „  163.2
. 1 5 7 , 4  (CO-Titration).

Das freie K&tol (Adipoin) schmolz bei 113°.
b) Durch Reduktion von 3 g  Ester m it m etall. Natrium in abs. Alkohol wurde

20
das 1,2-CycloJiexandiol (X III) erhalten, das bei 74° (14 mm) siedete, d — 0,9482;

nj}1 1,45849; aktiver II 99,6% .
c) Durch Oxydation m it alkai. K M n04 wurde der Ketolester in Adipinsäure vom  

Schmp. 151° (Mischschmp.) übergeführt.
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l,o-M ethyl~cyclohcxanon  (X IV )

Aus 11,5 g 1,3-Methylcyclohcxanon (d- ^ 0,9025; n?? 1,41522), aus Pulegon und 

konss. Ameisensäure dargestellt, und 32 g Mercuriacetat wurden 20 g I ig  und neben 

1,65 giHarz 5,7 g Ketoles&r (XV) erhalten, d^? 1,0683; <Xy° — 2° 30'; 1,46257.

G9H u 0 3 Bor. G 63,51 II 8,29 Äquiv.-Gew. 170 
■ Gef. „  63,50 „  8,71 „  „  170,0

,, ,, 177,3 (CO-Titration).

Alkalische Permanganatoxydation ergab nur ß-M ähyladipinm ure  (vom Schmp. 
85,5° [Mischschmp.]).

M enüion  (X V I)
a) Am Monthon wurde der Reaktionsablauf in Eisessiglösung eingehend unter­

sucht. Beim allmählichen Erwärmen von 15 g Menthon m it 32 g Mercuriacetat und 
20 g Eisessig Schied Sich aus der bei 80° klaren Lösung bei 100° eine kristallisierte 
Verbindung ab. B ef 130° erfolgte fast augenblicklich Hg-Ausscheidung. Neben  
4 ;2 g  unverändertem Menthon und 4,0 g Harz wurden 9,6 g  Ester (X V II) (87%  be-

20
rechnet auf um gesetztes Menthon) erhalten, der bei 134° (14 mm) siedete, d - j -1,0190; 

4 ° - 3 1 , 3 4 ° ;  nf” 1,45829.

G Ä 2o0 3 Ber. C 67,89 II 9,47 Äquiv.-Gew. 212 ‘
Gef. „  68,31 „  9.76 „  „  210,2

„  202,3 (CO-Titration).. '

b) Aus dem Ester wurde durch Verseifung m it lOproz. alkohol. KOH das freie
20

M enlJianolon /X yJll)  gewonnen, das bei 131—112° (14 mm) siedete, d 0,9883,

af,0 f  1 ,10°; mj)0 1,46356.

Ber. Äquiv.-Gew. 170 Gef. aus CO-Titration 168,5.

e) Durch Reduktion von 10 g K etöl in 100 ccm Alkohol mit 5 g Natrium wurde
20

e in Glytäjj&emücherhalten,das bei 110—143?(14mm )siedete, d -j 0,9933, 4 °  — 2°44';

ii^° 1,46978; aktiver W asserstoff 98,8% . Das Gemisch schied beim Abkühlen ein 
festes Glykol vom  Schmp. 92° «aus7). 1

C arvom en lh o7i (X IX )

: a) Aus 15 g  Carvomenthon (d “ 0,9078; ö y —22,6°; n^0 1,45710), das durch H y­

drierung von Carvon dargestellt war, und 32 g Mercuriacetat wurden neben 3,5 g  
wiedergewonnenem Keton und 4,2 g Harz 9 g  Kctolester (X X ) (76%  berechnet auf

20
umgesetztes Keton) erhalten, der von 143—146° (14 nun) siedete, d - - 1,0150; 

c4° + 1 ,1 7 ° , nD 1,45129.

Ber. Äquiv.-Gew. 212 Gef. 212; 196,7 (CO-Titration).

7) Vgl. K o n d a k o w u . B a c h ts c h ic w , J. pr. Chem. (2) 63, 63.
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b) Durch Verseifen des Esters m it lOproz. alkohol. KOI! wurde das freie M en-
! 2 0  ,

thanolon gewonnen, das bei 118° (14 mm) siedete, d“ 0,9845; ajJ1 42°18';

n j“ 1,45639.
Bor. Äquiv.-Gew. 170 Gef. 176,2 (CO-Titration).

Pulegon  (X X I)

Aus 15 g Pulegou (d^- 0,9319; qx>° - f  25,47; iid 1,4699) und

32 g M ercuri-acctat wurden neben 10,7 g w iedergewonnenem  K eton und  
5 g Harz 2,5 g Ketolesler (X X II)  erhalten, der bei 151— 153° (16 min)

siedete. d“,° 1,0430; nb° 1,48553.

Ber. Äquiv.-Gew. 210 Gef. 205,3; 216,1 (CO-Titration).

P iperilon  aus M enthon  (X V I)
a) Menthonyl-caprcmnt. Aus 15 g Menthon und 44 g Mercuricapronat (aus HgO 

und Capronsäurb dargestellt) wurden 1 1 g  Ketolesler (X X III) erhalten, der bei 180 bis
9Q

190° (16 mm) siedete, d “ 0,9807; a j " - 5,54°; nj,0 1,46356.

C161I280 3 Ber. Äquiv.-Gew. 268 Gef. 252,3; 262,3 (CO-Titration).

b) Pvperilon. 8 g  Ketolester wurden 2 Stunden am Rückfluß zum Sieden erhitzt. 
Das Keton (X X IV ) wurde aus alkalischer Lösung m it Wasserdampf destilliert. Es 
zeigte den typischen Geruch des Piperitons und siedete von 105—110° (14 mm).

9()
d- 0,9336; a™ -  18°45'; nf>° 1,47922.

• C10H l60  Ber. C 78,89 .11 10,59 
- Gef, „  78,84' „  10,79.

Das Semicarbazon schmolz bei 221°.

/

Untersuchungen über Fructoseanhydride XXV1)
U ber das P yrosin

von H a n s H einrich Schiubach und Ilse Huchting.

[Eingelaufen am 5. Oktober 1948]

Im  V erhältnis zu der überragenden‘Bedeutung des reifen W eizen­
k ornes, für die m enschliche Ernährung sind die Kohlenhydrate, die 
während der E ntw icklung der W eizcnpflanze gebildet werden und  
dem Aufbau des Kornes dienen, nur wenig untersucht worden.

■) A. 544, 111 (1940).
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A. M üntz*), der sich als erster m it dieser Frage beschäftigt hat, nahm zunächst 
an, daß als Vorstufe der Stärke des reifen Kornes ausschließlich Rohrzucker anzu­
sehen sei. Ch. T a n r e t3) entdeckte jedoch im Weizenmehl, also im reifen Korn, ge­
ringe Mengen eines Fructosans, das er m it dem von ihm aus Roggenmehl isolierten 
„lövosine“ für identisch hielt. Dieser Ansicht haben sich H. C o lin  und H. B e lv a l4) 
angeschlossen, als sie die Bildung vonFructosanen in der Wcizcnpflanze während ver­
schiedener W achstumsperioden näher verfolgten. C. J. K r u is h c e r 5) hat im Gegen­
satz hierzu die Vermutung geäußert, daß die Fruetosane im Roggen und Weizen 
verschieden sein könnten. Ebensowenig wie H. R. B a r n e ll8), der die Verteilung 
sämtlicher Kohlenhydrate in der W eizcnpflanzc in den verschiedenen W achstums­
perioden und Organen sehr sorgfältig verfolgt hat, hat er aber den Nachweis einer 
tatsächlichen Verschiedenheit erbringen können.

D ie M öglichkeit einer sicheren U nterscheidung wurde erst gegeben, 
nachdem  durch die Arbeiten von H. II. S c h iu b a c h  und K. K ö n ig 7) 
das Graminin aus dem Roggenkorn und von  H .H . S c h iu b a c h  und  
Chr. B a n d m a n n 8) das Secalin aus dem Roggenhalm  isoliert und in , 
ihrer K onstitution aufgeklärt waren. D ie F eststellung, daß in den 
H alm en und Körnern ein und derselben Getreidcart in ihrem Bau  
vollständig verschiedene Polyfructosane gebildet werden, m achte es 
nicht unwahrscheinlich, daß (das oder) die Polyfructosane der W eizen- 
pflanze ebenfalls verschieden sind.

D ie zunächst durchgeführte U ntersuchung des in  den H alm en  
der W eizenpflanze gebildeten Polyfructosans h at diese Verm utung  
bestätigt. E s is t  sowohl von den beiden in der Roggenpflanze ange­
troffenen als auch von den zahlreichen anderen, bisher genauer unter­
suchten8) verschieden. Wir schlagen für dieses Polysaccharid den 
Nam en P yro s in  (von nvgög  =  W eizen) vor, da der N am e Triticin  
(von triticum  vulgare) bereits für das. aus der Quecke (agropyrum  
repens) isolierte Polyfructosan verw andt ist, das zweckmäßiger Agro- 
pyrin10) genannt worden wäre.

Das Pyrosin wurde etw a 14 Tage nach der B lüte der W eizcnpflanzc 
aus den von den Ähren befreiten H alm en durch E xtraction  m it sie­
dendem A lkohol gewonnen. W egen der großen. Mengen der zugleich  
in Lösung gegangenen E iweißstoffe von der Art des Gliadins gestal­
te te  sich die Isolierung recht m ühsam  und verlustreich. N ach 30 A lko­
holfällungen der wässerigen Lösungen wurde ein Polysaccharid m it 
einer konstanten Drehung von  [a]i,° — — 30,0° (W asser, c =  .1) erhalten.

W eit besser ließ sich die R einigung über die Acetvlverbindung

*) C. r. 87, 682 (1878).
3) Bul. Soc. [3], 5, 724 (1891).
4) C. r. 175. 1441 (1922): 177. 843 (1923).
s) Ree. 50, 153 (1931).
6) New. Phvtol. 37, 85 (1938).
•) A. 514. 182 (1934).
8) A. 540, 285 (1939).
9) Zusammenfassung: A. 544, 111 (1940).

10) Mit „Agropyren“ ist inzwischen ein von W. T r e ib s  (B. 80, 97 [1947] aus 
Queckenwurzein isolierter Kohlenwasserstoff benannt worden.
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erreichen. N ach 40 Ausfällungen ihrer benzolischen Lösungen m it 
Petrolaether ivurdc eine Triacctylverbindung m it einem  konstanten  
Drehwert von [a]» =  +  8,5°,’ (Chloroform, c =  1) erhalten, aus der 
nach der Verseifung ein Polyfructosan von der D rehung [a]» =  — 30,0° 
(W asser, c =  1) hervorging. D ie Id en titä t der auf beiden W egen er­
haltenen Polyfructosane ergab sich außer aus den Drehungen auch 
aus den H album satzzeiten  ihrer Säurehydrolyse unter Norm albcdin- 
gungen (234 und 237 M inuten). D as Pyrosin  is t  nur aus Fructosc- 
einheiten aufgebaut. E s reduziert Fehlingsche L ösung'n icht. Für die 
Teilchengröße ergaben sich nach der kryoskopischen und der osmo- 
m ctrischen M ethode stark abweichende W erte. W ährend die erstcre 
zu einer Größe von 2— 5 Fructoseeinheiten führte, errechnete sich 
nach der letzteren eine solche von  205— 225 E inheiten . N ach dem  
analytischen Befund sind m indestens 5 E inheiten  anzunehm en. In 
A nbetracht der leichten Löslichkeit und der transitorischen Funktion  
des Pyrosins erscheint eine Teilchengröße von  mehr als 200 Einheiten  
zu hoch.

D ie K onstitu tion  wurde in der üblichen W eise durch H ydrolyse  
der Trim ethylverbindung erm ittelt. E s wurden eine Tetra-m ethyl-, 
eine Trim ethyl- und eine D im ethyl-fructose im  ■ V erhältnis 1,4 : 3 :1  
erhalten. D er Überschuß an Totram ethyl-fructose ist m öglicherweise 
darauf zurückzuführen, daß bei der M ethylierung des Pyrosins eine 
teilweise A ufspaltung zu Fructose erfolgt ist.

D ie Tctram cthyl-fruetose erwies' sich als die bekannte 1.3,4.6- 
Tetram ethyl-fructosc.

N ach der von  H . H. S c h lu b a c h  und Q. K e tu  S in h 11) aufge­
stellten R egel, daß diejenigen Polyfructosane, deren A cetylverbin- 
dungeri eine positive D rehung aufweisen, dem  Phiein typus angehören, 
stand zu erwarten, daß die H ydrolyse des Pyrosins die 1.3.4-Trim ethyl- 
fructose ergeben würde. Sie wurde in der Tat erhalten und zwar, wie 
durch eine sorgfältige Suche festgeste llt wurde, diese Trim ethyl - 
fructose allein.

Für eine sichere K onstitutionsbestim m ung der D im ethyl-fructose  
reichte die zur Verfügung stehende Menge nicht aus. Nach den Dreh­
werten handelt es sich wahrscheinlich um die gleiche 1.3-D im ethyl- 
fructose, wie sic aus dem Secalin und Sinistrin erhalten wurde.

D as Pyrosin gehört also dem P hiein typ u s an. E s besteht entweder 
aus einem  viergliedrigen R ing von Fructoseeinheiten, der an einem  
Glied eine eingliedrige F ructose-Seitenkette am  4. K ohlenstoffatom  
gebunden enthält oder, weniger wahrscheinlich, aus einem  Ring von  
Fructose-E inheiten, in  dem an jedem Glied eine viergliedrige Seiten­
k ette angefügt ist.

Il) A. 544, 114 (1940).



Es steh t dem Seealm aus .Roggenhalmen im Bau sehr nahe, unter­
scheidet sich aber von ihm deutlich:
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M d i  Polyfructosan Aeetyl-Verb. j Methyl-Verb. Di: Tri: Tetra

Pvrosin . . . 
Secalin . . .

1 - 3 0 .0  
i — 37.6

+  8,5 
+  3,0

- 2 9 ,5  
— 45

1:3:1  
, 1:2:1

In der D rehung kom m t es dem Asphodclin (— 30 ,5 )12) sowie dem Aspara- 
.gosin (— 32,4 )13) nahe, unterscheidet sich aber nach den Spaltprodukten  
der M ethyl verbin düngen von  den beiden in seinem Bau. Alle übrigen 
bekannten Polyfrustosane drehen tiefer.

Nach einer von H. H: S c h lu b a d h  uncl Q. I C e tu -S in h  aufgestell- 
ten  Regel ist die D ifferenz der Drehungswerte zwischen den Polyfruc- 
tosanen und ihren A cetylverbindüngen eine umso größere, je größer 
der Gehalt an Trim ethyl-fructose ist. D a das Pyrosin einen höheren 
Anteil an J.3.4-Trim ethyl-fructose liefert (60% ) als das Secalin (50% ), 
sollte die D ifferenz bei der erstcren Verbindung (39) größer sein als 
bei der letzteren (41). W ie ersichtlich, fügt sich das Pyrosin dieser 
Regel n icht ein.

D ie bisher aus den Hahnen  von Getreidearten isolierten Polyfrue- 
tosane: Secalin  aus R oggen , P yrosin  aus Weizen und das von K. H. 
A r c h b o ld  und A. M. B a r t c r 14) aus Gerste gewonnene Polysaccharid  
gehören zum Phieintypus, die bisher aus den Ähren  erhaltenen: Gra- 
m inin  aus Roggen und das K rites in 15) aus Gerste gehören dem Inulin­
typu s an. Man gew innt daher den Eindruck, als ob der letztere 
m it seinen 1.2-Bindungen eine geeignetere Vorstufe für die Stärke 
bildet als der erstere m it seinen 2 .6 -Bin düngen.

B esch reib u n g  der V ersuche

G e w in n u n g  u n d  R e in ig u n g  d e s  P y r o s in s
Die Wetzenhajjhc (K arstens Dickkopf V) wurden am 9. Juli 1944 und 4. Juli 1946 

geerntet. W enige Stunden .nach dem Schnitt wurden die von den Ähren befreiten 
und fcingehäckselten Hahne 20 Min. mit 96proz. Alkohol ausgekocht, der abfiltrierte 
und abgepreßte Rückstand 20 Min. m it oOproz. Alkohol bei 100° extrahiert. Die i. V. 
eingeengten Auszüge wurden bei 56—60° m it basischem .Bleiacetat behandelt, die 
vollständige Entfernung des Eiweißes durch ^-Bestim m ungen kontrolliert. Im Ver­
gleich m it den beim Roggen angewandten Mengen war bedeutend mehr Bleiacefat 
zur,vollständigen Enteiweißung erforderlich. Aus 36,6 kg Halmen m it 49,1%  Trocken­
substanz wurden insgesamt 850 g Rohpyrosin =  4% %  erhalten. Die Fraktionierung 
erfolgte durch Ausfällung der wäßrigen .Lösungen m it Alkohol, der Fortschritt der 
Reinigung wurde hierbei durch die Drehung verfolgt.'. Die hierzu erforderliche Trock­

12) A. 532. 200 (1937).
13} A. 532, 191 (1937).
» )  Biochcm. J. 29, 2689 (1935).
15j Vgl. die folgende Arbeit.
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nung wurde durch 3 —4stündigcs Envärmcn auf 70—80° bei 0,1 mm vorgenommen. 
Bei 100° tr itt Karamelisierung ein. Die am schwersten lösliche Fraktion wurde 
hartnäckig von dunkel gefärbten Stoffen begleitet. Nach 30 Umfällungen blieb die 
Drehung bei [a]p° =  — 30° (Wasser, c =  1) konstant. Von 400 g Rohprodukt waren 
11 g übrig geblieben.

Acetyl-pyrosin, 10 g eines durch Alkoholfällungen'auf [rr]D =  — 17° vorgerei­
nigten Pvröslns wurden in 13 ccm W asser gelöst und bis zur beginnenden Ausfällung 
m it Pyridin versetzt. Innerhalb von 6 Std. wurden unter lebhaftem Rühren 90 ccm 
frisch destilliertes Essigsäureanhydrid zugegeben, darauf innerhalb einer Stunde 
weitere 80 ccm und über Nacht stehen gelassen. Die klare Lösung wurde, in 31 
Eiswasser gegossen, der Niederschlag gut m it Wasser gewaschen' und über Ätzkali 
getrocknet. Ausbeute: 15 g =  90% . 15 g der anacetvlierten Verbindung wurden in 
150 ccm scharf getrocknetem  Pyridin gelöst und m it 90 ccm Acetanhydrid durch- 
acetyüert. [a ]^  =  +  9,3° (Chloroform, c =  1). Da eine Acetylbcstimmung nach 
R. K u h n  und R o th  ergab, daß der theoretische W ert noch nicht erreicht war, wurde 
noch einmal nachacetyliert. D ie weitere Reinigung erfolgte durch fraktionierte 
Fällung einer etwa 36pröz. benzolischcn Lösung mit Petroläther (35—55°). Die Dre­
hung sank langsam bis auf + 8 ,5 ° .  Da die Drehungsunterschiede nur sehr geringe 
waren, wurden zur Kontrolle mehrfach Proben nach Z e m p len  entacetyliert. Nach 
35 Umfällungen war keine weitere Änderung zu erreichen. Auch hier wurde die am 
schwersten lösliche Fraktion hartnäckig von Farbstoffen begleitet, die sich auch durch 
Wechsel des Lösungsm ittels nicht abtrennen ließen.

H a lb u m s a tz z e i t e n  d er  S ä u r e h y d r o ly s e  unter den von II. K n o o p  angege­
benen Normalbedingungen.

Je 810,1 mg direkt (A) und über die Acetylverbindung gereinigte (B) Substanz 
wurden zu 50 ccm n/l-Schw efclsäure gelöst, bei 20° aufbewahrt und Proben von je 
5 ccm entnommen:

A. Min. 175 225 260 300

g Cu 0,0G34 0,0781 0,0874 0,0942

% Spaltung 39 48 54 58

B- Min. 165, 205 235 270

g Cu 0,0608 0,0753 0,0817 0,0900
% Spaltung 37 46 50 55

Ilalbum satzzeit nach graphischer Interpolation: A: 237; B: 234.

A ld o s e g e h a l t  n a c h  A u e r b a c h -B p d lä n d e r . Während der Säurehydrolyse 
wurde der Aldosewert gemessen und m it demjenigen einer unter gleichen Bedingungen 
behandelten Fructoselösung verglichen. Er blieb 5 Std. hindurch unmeßbar und 
stieg nach 24 Std. auf 1,5 % an.

D r e h u n g s ä n d e r u n g  w ä h r e n d  d er  H y d r o ly s e

Minuten M d %  Spaltung Minuten r n20
[“ Id % Spaltung

338 - 5 6 .8 37 1840 - 8 6 ,4 78
483 - 6 7 ,9 52 2640 - 8 6 ,4 78

1345- ..... - 8 4 ,0
'■ 7:;. % 74
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B e s t im m u n g e n  d er  T e i lc h e n g r ö ß e .
A. Kryoskopisch in  Wasser.

% Conc. A t M

A. 0,24 0,017 305
0,46 0,027 319
0,71 0,044 308

B. 0,35 0,020 337
0,55 0,030 341
0,90 0,040 3.30

M ittelwert für A: M_== 311; B: M =  33G

B. Osmomelrisch in  Wasser.
Die Bestimmungen wurden in einem Osmometer nach G. V. S c h u lz  durchgeführt. 

Als Membrane waren „Ultra-fein-Filter-m ittel“ zu durchlässig, cs mußten ,,U ltra- 
cella-Filter-feinst“ angewandt werden. t =  30°.

c in g /L Steighöhe p/c
in cm

A. 10,032 12,55 1,22
5,164 5,80 1,09
2,568 2,00 0,75

' Durch graphische Extrapolation ergibt sich für lim —  für c —>0: 0,68 undc
■p 9ilRQn

M =  =  36603 =  226 Fructose-Einheiten,
hm p /c  0,68

c in g /L Steighöhe 
in cm p/c

B. 9,344 9,83 1,03
4,980 5,22 1,02
2,540 2,10 0,80

p 24 890
Graphische Extrapolation ergibt für lim c —> 0 :0 ,7 5 ; M =   ̂ • =  33186 =

205 Fructose-Einheiten.

C. Acelylverbindung kryoskopisch in  Benzol

% Conc. . A t M

0.27 0,010 1357
0,70 0,027 1311
0,97 0,038 1289

Der M ittelwert 1319 liegt zwischen 4 (1162) und 5 (1440) Fructose-Einheiten.



Untersuchungen über Fructoseanhydride X X  F 179

M ethyl-pyrosin
10 g Triacetyl-pyrosin in 150 ccm Aceton wurden unter Stickstoff bei 55°' inner­

halb von 2 Std. m it 50 ccm frisch dest. D im ethylsulfat und 135 ccm einer 30proz. 
Natronlauge versetzt und in der üblichen Weise aufgearbeitet.

D ie Benzolextraktion des. anmethylierten Pyrosins wurde solange fortgesetzt, 
bis die M utterlaugen keine A ktivität zeigten, [a ]^  =  — 29° (Chloroform); 
39,3proz. 0C II3, Ausbeute 90%. Da der M ethoxylgehalt durch Nachmethylierung 
mit Dim ethylsulfat nicht auf den für ein Trimethyl-pyrosin berechneten gebracht 
werden konnte, wurde zunächst versucht, dieses Ziel durch Behandlung m it Kalium 
und Jodm ethyl in flüssigem Ammoniak nach dem Vorgänge von K. F r e u d e n b e r g 18) 
zu erreichen. Da aber auch diese Methode keine wesentlichen Fortschritte brachte, 
wurde die Permethylierung m it Silberoxyd und Jodm ethyl durchgeführt. Nach 
vollständiger Entfernung der anhaftenden Lösungsmittel durch mehrstündiges Er­
wärmen auf 56° bei 1—2 mm und in Gegenwart von Silikagel und Paraffin konnte 
ein M ethoxylgehalt von 45,9%  festgestellt werden.

H y d r o ly s e  d e s  M e t h y l - p y r o s in s .
17.5 g Me thyl-py rosin wurden in 11 96proz. Äthanol gelöst, eine Lösung von 10'g 

Oxalsäure in 300 ccm Wasser zugegeben und bis zu der nach 26 Std. eingetretenen  
Drehungskonstanz auf 85° gehalten. Nach Neutralisation m it prim. Natriumcar­
bonat wurde die Lösung i. V. eingedam pft, der Rückstand durch zweistündige Be­
handlung m it 200 ccm einer 0,25 proz. wäßrigen Salzsäure bei 85° nachgespalten, er­
neut neutralisiert und eingedampft. Durch zweimaliges Abdampfen des Rückstandes 
m it einem Gemisch gleicher Teile Äthanol und Benzol -wurde die Hauptmenge des 
Wassers entfernt, der Rückstand erschöpfend m it Aceton und Chloroform ausgezogen. 
Das Gemisch der Spaltprodukte wurde durch 20stündigc Behandlung der 2proz. 
Lösung in 0,25 Proz. IIC1 enthaltendem abs. Methanol vollständig glykosidifiziert. 
15 g des erhaltenen Glykosidgemisches wurden in 8,1 g  abs. Pyridin gelöst ünd mit 
13,2 g Benzoylchlorid benzoyliert.

23.5 g des auf diese Weise erhaltenen Gemisches der Spaltprodukte wurden bei 
etwa 0,003 mm Druck unter Vorschaltung einer auf — 78° gekühlten Vorlage destil­
liert:

Fraktion Bad-Tcmp. j Sdp. n 20D % O C H , Ö

1 .................... 1 3 0 -1 5 0 °  ; 4 0 -  50° 1;465 43,2 3,1
I I ....................... 1 6 5 -1 8 0 °  j 5 5 -  63° 1,447 57,7 2,3
I I I ....................... 1 9 0 -2 2 0 °  122—438° 1,484 36,2 8,8
Rückstand. . .

/
■ -- £3,2 3,6

Der Inhalt der Vorlage, 5,3 g, bestand aus Resten der Lösungsmittel, denen Tetra- 
m ethyl-m ethylfractosid beigem engt war. Nach dem M ethoxylgehalt berechnet sich 
dessen Anteil auf 0,2 g.

Aus den vereinigten Fraktionen I und II konnten durch zweimaligeDestillation 
3,8 g  m it einem Gehalt von 69,0proz. OCH3 und nD =  1,450 abgetrennt werden. Wie 
aus dem Auftreten geringer Mengen Benzoesäure zu erkennen war, hatte im Verlaufe 
der vorangehenden Operationen eine teilweise Entbenzoylierung stattgefunden, das 
Tetram ethyl-m ethylfructosid war daher m it geringen Mengen Trimethyl-mathyl- 
f ructosid verm ischt, von dem es sich durch D estillation nur sehr unvollkommen trennen 
läßt. Nach dem M ethoxylgehalt errechnet sich ein Anteil von 2,6 g Tetramethyl-

18) B. 69, 2041 (1936); 70, 1542 (1937).



mcthylfructosid, m it dem Inhalt der Vorlage und einem geringen Vorlauf der Fraktion 
III insgesamt 3,3 g.

Aus der Fraktion III ließ sich durch erneute Destillation 7,2 g  reines Trimethyl- 
benzoyl-methylfruetosid gewinnen. Sdp. 134°, 0,004 mm; n^° 1,499; 0C II3 36,2. 
Zusammen m it den nach ihren M ethoxylgehalten errechneten Anteilen anderer Frak­
tionen ergaben sieh 10,2 g.

Der Rückstand bestand nach dem M ethoxylgchalt aus fast reinem Dimethyl- 
dibenzoyl-mcthylfructosid. E w a  0,5 g gingen durch einen Brand verloren.

Bei Um rechnung der drei K om ponenten auf Fructose-A nteile  
ergibt sich ein Verhältnis von 1 ,4; 3 :  1 .

Aus dem Tetram ethyl-m cthylfructosid  wurde durch Säurehydrolyse 
eine Tetmmethyl-fructose m it den folgenden Eigenschaften erhalten: 
Ud2 0  == 1,4518; [a ] D 2 0  =  +  31,4° (W asser, c =  .1,9): +  21,4° ->  17,5° 
(Chloroform, c =  1); O C H ,: 52,0. '

D as Trim ethyl-benzoyl-m ethylfructosid  ergab die folgende T r i-  
methyl-fruclose: Schmp. 75°; nu =  1,4660; [ a | D 2 0  =  — 5,1° —> — 57,6° 
(W asser, c =  0,8); 3 ,4° —  26,0° (M ethanol, c =  0 ,6 /; +  10,0°
+  16,5° (Chloroform, c =  0,9). N

D as D im ethyl-d ibenzoyl-m ethylfructosid  lieferte die folgende D i-  
methyl-fructose: [a]r> 2 0  =  —  10,7° ->  —  19,0° (M ethanol, c =  0,6); 
—  5,1° —> 7 ,3°  (Chloroform, c =  0,9).
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Untersuchungen über Fructoseanhydride XXVI17)
U ber das K ritesin

V on H ans IIeinrich Schiubach und E rw in  Rathje.

Schon frühzeitig ist. das Vorkommen linksdrehender Polysaccharide in der Gerste 
beobachtet worden. So berichtet G. K ü h n e m a n n 18), daß er aus ungakeimten Ger­
stenkörnern eine derartige Verbindung erhalten habe, die er Sinistrin nannte.
A. M ü n tz 19), nachdem er anfänglich das Vorkommen der von ihm im Roggen festge­
stellten ,,Synanthrose“ in der Gerste verneint hatte, berichtigte sich später20) dahin­
gehend, daß sic nur vor der Reife im Gerstenkorn angettoffen würde. Gh. T a n r e t21) 
hat dann gezeigt, daß der Gehalt an dem von ihm „levosinc“ genannten Polysaccharid 
bei der Gerste in noch höherem Maße als beim Roggen und W eizen vom  Rcifezüstand 
abhängig ist und daß sich auch im reifen Gerstenkorn ein wenn auch nur geringer 
Gehalt an „lövosine“ nachweisen läßt. H. C o lin  und II. B e lv a l22) haben sich dieser 
Ansicht angcschlossen, indem sie zu dem Ergebnis gelangten, daß« die Verteilung der 
Lävulosane im Roggen, Weizen und der Gerste grundsätzlich die gleiche- ist, nur in 
den Mengenverhältnissen Unterschiede bestehen. ,

_ 1 7 ) XX V. M itt.: A. 561, 173 (1948).
18) B. 8, "387 (1876).
19) C. r. 87, 679 (1878).
20) Ann. Soc. nat. bot. (7), 1886, 45.
21) C. r. 112, 295 (1891).
- )  C. r. 177, 973 (1923).
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Keiner der erwähnten Forscher hat sich aber m it der Frage be­
schäftigt, ob denn das in  der Gerste angetroffene Polysaccharid wirklich 
m it den in den anderen Getreidearten angetroffenen identisch sei, 
noch weniger wurde die Frage aufgeworfen, ob es das gleiche P o ly ­
saccharid sei, das in den verschiedenen Organen einer Gerstenpflanze 
festgestellt wurde. E ine Beantw ortung der erstgenannten ist erst durch 
die von II. H. S c h iu b a c h  und M itarbeitern am Roggen und W eizen17) 
durehgef.ührten Untersuchungen möglich geworden, für die letztere  
ist eine Grundlage durch die von H. K. A r c h b o ld  und A. M. B a r t  er23) 
erfolgte Isolierung eines Polyfructosans aus Gerstenblättern und die 
von W. N. H a w o r t h ,  E. L . H ir s t  und R. R. L y n c 24) durchgeführte 
analytische Untersuchung dieses Materials gewonnen. D a  beim  Roggen  
festgestellt wurde, daß das in  den H alm en gebildete Seealin von  dem  
in den unreifen Körnern auftretenden Graminin verschieden ist, war 
m it der M öglichkeit zu rechnen, daß auch bei der Gerste das in den 
Ähren enthaltene Polyfructosan von dem in den Halm en oder B lättern  
angetroffenen verschieden sein könnte! Das ist in der T at der Fall. 
D as aus Gerstenähren gewonnene Polyfructosan hat sich .weder m it 
dem aus G erstenblättern isolierten noch m it irgend einem  der bisher 
aus Getreidearten erhaltenen Polyfruetosane als identisch erwiesen. 
Da der von der lateinischen Bezeichnung der Gerste (hordcuin sativum ) 

■abgeleitete Nam e schon eine andere Verwendung (H ordein) gefunden  
hat, schlagen wir für das neue Polysaccharid den Namen K rites in  (von  
y.Qm) =■ Gerste) vor.

D as Rohm aterial wurde aus Gerstenähren im Zustande der Milch­
reife in der üblichen W eise durch Behandlung m it kochendem  Alkohol 
in einer A usbeute von 3% erhalten. D ie w eitere R einigung nach der 
B arytm ethode von Ch. T a n r e t 25) ergab zwar nach wenigen U m fäl­
lungen eine Verbindung von  der Drehung [a ] D 2 0  — — 37,5° (Wasser, 
c = : 1). Sie gesta ltete sich aber so verlustreich, daß die Reinigung  
weiterer A nsätze über die A cctylverbindung durchgeführt wurde. 
N ach 90 .Ausfüllungen der benzolisphen Dösungen der A cetylverbin- 
dung m it Petrolaether erreichte ihre D rehung einen konstanten  Wert, 
von [ct] D 2 0  =  — 4,8° (Chloroform, c == 1), und es konnte aus ihr durch 
E ntaeetylierung eine Verbindung von [a ] D 2 0  =  — 37,2° zurückerhalten 
werden. D ie Id en titä t der auf den beiden verschiedenen W egen er­
haltenen Polysaccharide konnte durch die H album satzzeiten  der Säure­
hydrolyse unter Norm albedingungen (218 und 216 M inuten) bestätigt 
werden. D as K ritesin reduziert Fchlingsche Lösung nicht und gibt 
bei der H ydrolyse keinen A ldosewert, ist also nur aus Fructose auf­
gebaut. Für die Teilchengröße ergaben sich nach der kryoskopischen  

. M ethode 4— 5 Fructoseeinheiten, nach der osinom ctrischen dagegen,

23) Biochem . J. 29. 2689 (1935).
-*) Biochem. J. 31, 786 (1937).
» )  Bull. Soc. (3), 5, 724 (1891).

A nn a len  d e r  Chemie. 561. B and 13
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ähnlich w ie beim  Pyrosin, w eit höhere W erte. N ach dem  analytischen  
Befund m üssen m indestens 4 E inheiten  angenom m en werden.

D ie H ydrolyse der M ethylverbindung (fa ] D Ź 0  =  — 82° (Chloroform, 
e — 0,4) ergab eine Tetra-, Tri- und D im ethyl-fructose im Verhältnis von  
1 ,1 2 :2 ,0 2 :1 ,  also nahezu 1 : 2 : 1 .  D er Überschuß an Tetram ethyl- 
fructose is t  m öglicherweise w ie bei dem Pyrosin dadurch entstanden, 
daß schon während der M ethylierung ein Teil des K ritesins aufge- 
spalten und zum  T etram ethyl-m ethylfructosid  perm ethyliert wurde.

D ie erhaltene Tetramethyl-fructose erwies sich als die bekannte  
1.3.4.6-Tetram ethyl-fructose.

D ie Trim elhyl-jructose kristallisierte auch nach A nim pfung m it 
reiner 1.3.4-Trim ethyl-fruetose und längerem  Stehen bei 0° nicht. 
Sie unterscheidet sich von dieser auch durch ihre Drehung. Sie ist  
aber auch nicht identisch m it der 3.4.6-Trim ethyl-fructose, wie sie 
aus den Polyfructosanen vom  Inulintypus erhalten wurde.

M b 0 Wasser Methanol Chloroform

1,3,4-Trimethvl-fructo.se . i — 57,6 - 2 6 ,0 +  16.5
desgl. aus K ritesin . . . .  1 -2 .3 ,0 +  10,5 +  23.0
3,4,6-Trimethyl-fructose . +  28,3 + 1 4 ,9 +  23,0

N ach dem Ergebnis der Osazonbildung liegt ein Gemisch von zwei 
Trim ethyl-fructosen vor, von dem die eine die 3.4.6-Trim ethyl-fructose  
sein kann. Denn es wurde ein Osazon ohne A bspaltung einer Meth- 
oxylgruppe erhalten. Daneben aber ein zw eites Osazon, bei dessen  
Bildung m indestens eine M cthoxylgruppe abgestoßen war. E s ist 
deshalb wahrscheinlich, daß es sich um die 3.4.6-Trim ethyl-fructose  
handelt, der eine andere Tyim ethyl-fructoso beigem engt ist. Auf jeden  
F all liegt nicht die 1.3.4-Trim ethyl-fructose vor, die von  W. N, H a w o r th  
und M itarbeitern aus den aus G erstenblättern isolierten Polyfructosan  
erhalten wurde. Das Kritcsin gehört daher n icht zum  Phiein typ , sondern  
wahrscheinlich zur Inulingruppe,

D ie Dimethyl-fructose ist nach ih re n ' Drehwerten identisch m it 
der 3.6-D im ethyl-fruetose, w ie sie aus Asparagosin und Graminin 
erhalten wurde und sicher verschieden von der 1.3-D im ethyl-fructofe  
aus Pyrosin  und Secalin.

M d Wasser Methanol Chloroform

Dhnethylfructose aus 
Asparagosin....................... +  11,6° +  12,5° + 2 f  ,0°

. K r i t e s in ............................ + 1 5 ° + 1 0 ,2 ° + 1 9 ,5 °
P y r o s i n ............................ -  19,0° -  7,3°



Untersuchungen über Fructoseanhydride X X V I 183

D a Asparagosin und Graminin dem Inulintypus, Pyrosin  und  
Secalin aber dem P hieintypus angehören, bestätigen die E igenschaften  
der D im ethyl-fructose die Annahm e, daß das K ritesin der erstgenann­
ten Reihe zuzurechnen i s t

D as K ritösin nähert sich in seinen E igenschaften  am m eisten dem  
iSccalin:

r i2»
OJn II. U. Z. [a ] ^  Acetyl %  Trimethyl- 

fructose
Trimcthyl-

fructose

Kritesin . . . .  
Secalin . . . .

- 3 7 ,5  
— 37,6

218
.2 2 5

- 4 , 8  
+  3,0 •

50
50

3.4.0.
1.3.4.

unterscheidet sich aber von diesem im Bautypus.

Für die Zuordnung des K ritesins zur- Inulinreihe spricht auch die 
M öglichkeit, es unter E inhaltung der von II. 11. S c h iu b a c h  und 
Q. K c t u - S in h  aufgestellten  Regeln'28) in diese Reihe einfiigen zu 
können:

Polyfructosan 1" A —K ! . % Tri 11. U . Z. Teilcliengrflße

i 1 ' 
I n u l i n ............................ 3 100 300 30 .
Asparagosin . . . . . .  12 80 300 (20)
Sinistrin............................ 21 60 209 15
G r a m in in .......................  33 50 222 10
K rites in .....................................-33 50 217 4

S e c a l i n ............................ 41 50 225
"
4

P y r o s in ............................ 39 00 235 5
aus Gerstenblättern. . j 49 . — 10

— 10
L ä v a n ............................i 66 80 — 10
P h l e i n ............................| 71 100 235 10

W ie aus der unteren H älfte der Tabelle ersichtlich ist, läß t sich um ­
gekehrt das aus G erstenblättcrn isolierte Poly-fructosan recht gut 
in die Phieinreihe einfügen.

E s fä llt auf, daß in beiden Reihen es gerade die Glieder m it der 
niedrigsten Teilchengröße, der stärksten Verzweigung und der leich­
testen  H ydrolysierbarkeit sind, die in  den Halm en und Ähren der 
Getreidearten gebildet werden. Der transitorische Charakter dieser 
Polyfructosanc, in dem sie sich dein Rohrzucker nähern, tr itt deutlich  
hervor.

26) A. 544, 114 (1940).
13*
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B esch reib u n g  der V ersu ch e

G e w in n u n g  u n d ,R e in ig u n g  d e s  K r i t e s in s .
Die Gerstenähren (Ackermanns Isaria) wurden am 14. Juli 1039 im Stadium der 

„M ilchreife“ geerntet, unter Zusatz von Calciumcarbonat im Eisenmörser zerstampft 
und sofort m it 96proz. Alkohol 20 Min. ausgekocht. Die abfiltrierten Rückstände 
wurden weitere 20 Min. m it SOproz. Alkohol siedend ausgezogen, die vereinigten Aus­
züge bei 40° i. V. eingedampft. Aus 45 kg Gerstenähren wurden so m it 96proz. Al­
kohol 1122 g =  2,4% , m it öOproz. Alkohol 290 g =  0 ,6 % , zusammen 3%  Rohpro­
dukt gewonnen. Da nach zweimaliger Behandlung m it basischem Bleiacetat noch ein - 
Stiekstoffgehalt von 0,8%  gefunden wurde, wurde die Reinigung unter Benutzung , 
der Barytm ethode von Ch. T a n r o t  fortgesetzt. Schon nach zwei Umfällungen war 
die Substanz stickstoffrei, nach zwei weiteren änderte sich die Drehung nicht mehr 
und blieb b e i [ a ] ^ =  — 37,0° konstant. Aus 100 g Rohprodukt wurden so nur 3,6 g 
Polyfructosan erhalten, d a s  hoch einen Aschegehalt von 0,5%  hatte. Durch zwei 
weitere Umfüllungen mit Alkohol konnte er auf 0,2%  gesenkt werden.

Acetyl-lcritesin
10 g durch A lkoholfällungen'auf [a ]n  =  — 28° vdrgereinigtes Rohprodukt 

wurden in 10 g W asser gelöst, m it 90 ccm Pyridin versetzt, von braunen Flocken ab­
filtriert und bei 20° während 24 Std. unter starkem Rühren 200 ccm Essigsäurean­
hydrid eingetropft. Die durch Eingießen in Eiswasser ausgefällte Acotylvcrbindung 
wurde nach scharfer Trocknung in der zehnfachen Menge trocknen Pyridins gelöst 
und m it der zehnfachen Menge Essigsäureanhydrid naehacetyliert. Acetylbestimmun- 
gen nach R. K u h n  und R o th  ergaben im M ittel einen Acetylgehalt von 44,6%  
(Ber. 44,8). D ie Reinigung wurde durch Ausfüllung der bcnzolischen Lösungen mit 
Petroläther (Sdp. 35—-55°) durchgeführt. Die Drehung sank von - f  9,6° auf — 4,8° 
(Chloroform, c == 1) und blieb zwischen der 80. und 90. Ausfüllung konstant. Die 
Verseifung erfolgte ähnlich wie beim Phlein durch Schütteln m it n/1-Natrdnlaugo. 
Die Drehung des scharf getrockneten Präparates betrug: [a]^° =  — 37,2° (Wasser, 
c = l ) .

K rites in
Die Halbum satzzeiten der Säurehydrolyse unter Normalbedingungen nach 

H. K n o o p  wurden an dem nach der Barytm ethode (A) und über die Acetylverbindung 
gereinigten Kritesin verglichen.

Je 0,8104 g  A und B wurden zu 50 ccm n/l-Schw efelsäure gelöst, bei 20° auf 
bewahrt und Proben von je 5 ccm entnommen,

A. Min. . . .  
mg Cu . .
% Spaltung

B. Min. . . . 
mg Cu . .
% Spaltung

Halbum satzzeit nach" graphischer Interpolation: A: 218 Min., B: 216 Min.
Ä ld o s e g e h a l t  n a c h  A u e r b a c h -B o d lä n d e r . Während der Säurehydrolyse 

von A wurde der Aldoscwert bestim m t und m it dem einer gleichartig behandelten 
Fructoselösung verglichen. Er betrug anfänglich 0 und wurde erst nach 24 Std. 
merklich.

117 150 183 210 , 240 270 300
46,0 58,5 76,0 78,2 84,5 94,8 102,7
28,8 36,1 43,1 48,0 51,9 58,3 63,2

110 132 160 193 220 247 270
43,0 52,8 61,7 .73,1 82,2 39,0 95,8
26,4 32,4 37,8 44,8 50,5 54,6 58,8
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D r e h u n g sä n d o r u n g  w ä h r e n d  der H y d r o ly s e

185

Min. r % Spaltung ' Min. M d % Spaltung

02 — 38,0 0,8 482 - 7 2 ,0 53,0
121 —41.5 6,1 610 -  75,3 ■ 58,1
185 - 4 5 ,5  . 12,3 1265 " - 8 5 ,5 73,8
242 - 5 3 ,3 21,2 1535 - 8 6 ,0 74,6
305 ' - 6 2 ,0 37,8- 2885 - 8 6 ,5 76,4

B e s t im m u n g  d er  T e i lc h e n g r ö ß e  
Kryoskopisch

g Subst. in 20 g Wasser t M

A. 0,0839 0,010 787
0,2059 0,022 875
0,3371 0,038 825

B. ’ 0,3252 0,047 646 .
0,6785 0,079 682
0,7982 0,111 668

M ittelwert für A: M =  829; B :M  =  6G5 

OsmometriscJi
Im Osmometer nach G. V. Schulz m it „Ultracella-Filtcr-f einst“ 

Wasser, t =  30°

c ln g /L Steighöhe in cm p/c

19,600 13,2 0,65
9,968 (3,0 0,60
4,728 3,3 0,58
2,854 2,4 0,56

Durch graphische Extrapolation erhalten: lim 

24890

c —>0: 0,53; M
R ■ T 

lim p/c

0,53
49000.

M ethyl-kritesin
Acetyl-kritesin wurde in der üblichen W eise in Aceton m ethyliert und durch Nach- 

methylicrung m it Silberoxyd und Jodm ethyl der M ethoxylgehalt au! 45,2%  gebracht. 
[u]j>° =  — 32° (Chloroform, c =  0,47).

H y d r o ly s e  d e s  M e t l iy l - k r i t e s i n s  
M ethyl-kritesin wurde w ie bei dem M ethyl-pyrosin beschrieben durch 
Erwärmen m it äthanoÜscher Oxalsäure bei 85° während 20 Stdn. 
liydrolysicrt, m it 0,25 proc. wässeriger Salzsäure nachgespalten und  
nach Trocknung m it M ethanol edvkosidifiziert. endlich in Fvridin beiglykosidifiziert, endlich in Pyridin bei
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80° benzöyliert. Durch wiederholte, fraktionierte Destillation konnten  
3 2 ,4 6 g  des erhaltenen Gemisches zerlegt werden in: 6,41 g Tetram ethyl- 
methylfructosid, 16,0 g Trim ethyl-benzoyl-m dhyllrudosid  und 1 0 , 0  g 
D im ethyl - dibenzoyl - m d h y ljru d o ä d .  entspr. 4,16, 7,52 und 3,72 F rudose  
und einem Verhältnis der K om ponenten von 1 ,1 2 :2 ,0 2 :1 .

D ie aus dem Tetranrethyl-m ethylfructosid erhaltene T dram ethyl-  
frudose  zeigte die folgenden W erte:

[a ]j) =  +  30,5° (.Wasser, c =  1,2); +  18,5 (Methanol, c =  1,5); + 1 6 ,5 °  (Chloro­
form, c =  1,1); iip ’ =  1,4500; Ö2proz. 0 0 1 I3.

D ie aus dem Trim cthyl-benzoyl-m ethylfructosid erhaltene T rim d h yl-  
frudose  h atte die folgenden K onstanten:

[ u ] ß =  — 23° (W asser, e — 1,3); '+ 1 0 ,5 °  (Methanol, c =  0,9); + .23° (Chloro­

form, c =  1,2): lij)0 =  1,4665.
l g  Trim ethylfnictose wurden-in 50 ccm 20proz. Essigsäure gelöst und m it 2 g 

frisch destilliertem Phenylhydrazin 1 Std. auf dem Wasserbad erwärmt. Nach Ab­
kühlung wurde von dem ausgeschiedenen dunkelroten Öl abgegossen, dieses mehrfach 
m it Wasser gewaschen, in wenig Alkohol gelöst und bis zur bleibenden Trübung mit 
Wasser versetzt, das ausgeseiüedene Öl erneut m it Alkohol-Wasser ausgefällt. Nach 
zwei Tagen hatten sich bei 0° dunkelgelbo Kristalle abgeschieden. Sie wurden ab­
getrennt, mit verd. Alkohol gewaschen und bei 40° i. V. getrocknet. Schmp. 120 bis 
130°; 0 0 1 I3 :10 ,0%  (M onomethyl-fructosazpn, Ber. 8,3% ). Aus den eingeengten 
Mutterlaugen wurde ein weiteres Ösazon erhalten, das nach Trocknung 23,5 % OG1L, 
ergab (Ber. Trimethylfructosazon 23,3% ).

A us dem D im ethyl-d ibenzoyl-m cthylfructosid  wurde eine. D im ethyl- 
frudose  m it den folgenden E igenschaften  erhalten:

[a]j,° =  -}-15° (Wasser, c '=  0,06); + 1 0 ,2 °  (Methanol, :c = 0 ,0 S ) ;  4- 10,5° 

(Chloroform, c =  0,08); 11'ff =  1,4830.

Über die Konstitution des Viscotoxins 
Von K arl W interfeld urrtl M elanie R ink  

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universität Bonn) 

[Eingelaufen am 14. Oktober 1948]

D ein m it V iscotoxin  bczeichneten Inhaltsstoff der Mistel wurde auf 
Grund der Elem entaranalysen die Sum m enform erC MH 6 8 0 1 8 KlüS zu­
erkannt.

D am it steht in Übereinstim m ung das M olekulargewicht, das im  
M ittel zu 925 gefunden wurde. Der Aschengehalt von 0,7 % . den auch 
sorgfältig gereinigtes V iscotoxin immer noch aufweist, läßt voraussehen, 
daß bei der A ufstellung der K onstitutionsform el sich noch eine geringe 
Verschiebung der Kohlenstoff-' und Sauerstoffwcrte ergeben wird.
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Unsere U ntersuchungen1) ergaben, daß V iscotoxin außer einer pep­
tidartig aufgebauten a-Am inosäurekette noch ein wahrscheinlich h y­
driertes N aphthalin  und als weiteren Baustein Glucuronsäure aufweist. 
D en Beweis für den Naphthalinring erbrachte die Selendehydrierung, 
die einen Kohlenwasserstoff lieferte, der bei 264°, bei 12 mm H g bei 
141° siedete. D er Siedepunkt stim m t m it dem des von F r e u n d  und  
M a i2) aus Artem isin durch Zinkstaubdestillation erhaltenen D im ethyl- 
naphthalins überein. D as Pikrat besitzt den gleichen Schm elzpunkt wie 
das aus A rtem isin'erhaltene D im ethylnaphthalinpikrat und bildet wie 
dieses orangefarbene Nadeln. E in  D im ethylnaphthalin  von gleichem  
Sdp., von  gleichem  Schm]), und Aussehen des Pikrates hatten  schon  
früher E m m  er t und B e in g r u b  er2) aus Teer gewonnen.

Als weiteres Produkt der Selendehydrierung isolierten wir eine 
Base, die zwischen 110— 115° destillierte und die wir als Pyridin identi­
fizierten. Darüber hinaus konnten wir noch ein Phenolderivat nach- 
weisen. Der Ätherauszug, dem alle basischen A nteile entzogen waren, 
zeigte eine deutlich v io lette Fluoreszenz, die sich beim  Stehen an der 
L uft erheblich vertiefte und auf einen a-Naphtholabküm m  1 ing (wahr­
scheinlich ein D im cthyl-a-naphthol) hinweist.

Bei den Bem ühungen, die verschiedenen Spalt- und Dehydrierungs- 
produkte zu einer K onstitutionsform el zusam m enzufügen, bereitete vor 
allem  die Unterbringung des Pyridins Schwierigkeiten. Wir kamen zur 
D eutung auf folgendem  W ege:

Wir spalteten aus dem V iscotoxin  Glucuronsäure ab und versetzten  
das H ydrolysat m it Phosphorwolfram säurc. D ie Phosphorwolframsäurc- 
Fällung zerlegten wir und überließen den scharf getrockneten Rückstand  
mehrere Tage der Einwirkung einer benzolischen Diazom ethanlösung  
und gleich anschließend der von Essigsäureanhydrid. E s verblieb ein 
zäher Sirup, der im Gegensatz zu V iscotoxin  ätherlöslich war. D ie m it 
der Ätherlösung durchgeführte chrom atographische Adsorption ergab, 
daß eine Spaltung eingetreten war. Ein stickstoffreier A nteil passierte 
die A lum inium oxydsäule glatt, während ein stickstoffhaltiger darin 
h aften  blieb. E r s t e r  bildet nach längerem  Stehen über P 2 Os eine gla­
sig erstarrte, durchsichtige Masse, die bei 141° und 0 , 6  mm H g unzer- i  
setzt destilliert. Ihr M olekulargewicht beträgt kryoskopisch bestim m t 
im M ittel 386. D ie Bestim m ung der A eetylzahl nach K u h n  und R o t h 1) 
(25,82 % A eetyl) entspricht zwei alkoholischen H ydroxylgruppen, von  
denen wahrscheinlich die eine esterartig m it der Glucuronsäure. die an­
dere m it dem Peptidanteil verknüpft sein durfte. D ie Bestim m ung der 
M ethoxylzahl nach P r e g l  ergab 8,18 % 0C H 3. D a freie Carboxylgruppen 
nicht nachweisbar sind, muß auf eine phenolische bzw. enolische H y-

') K. W in te r fe ld  und L. II. B ij 1, A 561 (1948).
2) B. 34, 3719 (1901).
3) A. 211, 368 (1882).
4) B. 66. 1274 (1933).
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droxylgruppe geschlossen werden. Für letztere spricht der ungesättigte  
Charakter des stickstofffreien Spaltproduktes, das in  A ceton gelöst 
Kaliumpermanganat rasch entfärbt.

Eine m it K alium perm anganat in siedendem A ceton durchgeführte 
O xydation lieferte unter Öffnung der Doppelbindung ein K eton, das in 
öOproz. E ssigsäu re, m it p-N itrophenylhydrazin ein gelbrotes Nitro- 
phenylhydrazon vom Schmp. 207° ergab.

Beim  Erhitzen des "stickstoffreien A nteils m it 33proz. Salpetersäure 
trat ein schneller Abbau unter reichlicher Entwicklung von Stickoxyden  
ein. Aus den O xydationsprodukten isolierten wir zwei Säuren, die sich  
durch die verschiedene Löslichkeit ihrer Calciumsalzc unterschieden. 
Aus dem schwerer löslichen Salz gewannen wir Bernsteinsäure. Infolge 
zu geringer Menge gelang es n icht, die dem leichter löslichen Calcium­
salz zugehörige Säure zu identifizieren.

D ie  Bernsteinsäure w eist auf eine —  CH, —  CH2-Gruppierung in  
dem Naphthalinring hin. Der glatte und rasche Abbau des m ethylierten  
und acetylicrt.cn Spaltproduktes erklärt sich aus der A nw esenheit einer 
D oppelbindung und der E ntstehung eines ringförmigen K etons bei der 
Okydation. E in Laktonring muß ebenfalls vorliegen. D ies folgern wir 
aus der leichten Löslichkeit des V iscotoxins in wäßrigen Alkalien, wobei 
dieses analog dem Santonin feine- W irksam keit einbüßt, beim Ansäuern  
aber wieder zurückgewinnt.

D ie H aftstelle der an dem Laktonring beteiligten Säure ergibt sich 
aus dem Schmp. und den Eigenschaften des erhaltenen D im ethylnaph- 
thalinpikrates, das nach den Literaturangaben einem 1,3-D im ethyl- 
naplithalin entspricht. D ie große B eständigkeit veranlaßt uns, einen 
y-Laktonring anzunehm en.

Im Gegensatz zum stickstoffreien Spaltprodukt bleibt ein stick­
stoffhaltiger A nteil q uantitativ  deutlich abgegrenzt in der A12 0 3- 
Zone haften , läßt sich aber le ich t durch Methanol bzw. W asser 
eluieren. N ach dem Verdunsten des Lösungsm ittels und nach scharfem  
Trocknen bleibt ein gelbbraunes Pulver zurück, dessen Molekular­
gew icht wir kryoskopisch annähernd zu 510 erm ittelten. In  Anbetracht 
dessen, daß der stickstoffhaltige A nteil sehr hygroskopisch ist, dürfte 
das M olekulargewicht zu niedrig ausgefallen sein. D ie angestellten  
Proteinreaktionen (Biurctreaktion, X anthoproteinreaktion), verliefen  
positiv  und bewiesen das Vorlicgen eines Proteins. Von den darin ent­
haltenen Aminosäuren war eine schon früher (1. c.) durch den positiven  
Ausfall der Schwefelbleireaktion als Cystein erkannt worden, dagegen  
lagen bezüglich der anderen keinerlei Anhaltspunkte vor.

Auffallend war der hohe Stickstoffgehalt des V iscotoxins  
(C3 4 I i 6 8 O1 8 N 1 0 S).

Da die gefundenen Spaltstücke m it Ausnahm e des bei der Selen- 
dehvdrierung gewonnenen Pyridins stickstoffrei sind, ist der hohe 
N -G ehalt dem Proteinanteil zuzuschreiben. Es müssen also Stickstoff­
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reiche Aminosäuren ain Aufbau der P eptidkette b eteilig t sein. Es war 
naheliegend, an das stickstoffreiche A rgin in  zu denken. D iese Annahm e . 
war richtig, denn es gelang, Arginin durch charakteristische Farb­
reaktionen nachzuweisen, und zwar m it H ilfe
1. der H a r  d e n - N o r r is  sehen R eaktion5), die darauf beruht, daß eine 

alkalische Argininlösung auf Zusatz von  einem Tropfen einer lproz. 
D iacetyllösung in tensiv rotv io lett gefärbt wird,

2. der von  S a k a g u c h i6) angegebenen R eaktion, nach der in  Proteinen  
enthaltenes Arginin sich in alkalischer Lösung bei der Einwirkung  
von N atrium hypochlorit und a-N aphthol durch eine'R otfärbung zu 
erkennen gibt.
D ie Reaktion von S a k a g u c h i  benutzten  wir zur colorim etrischen  

Bestim m ung des Arginins, indem  wir die Farb intensität des Spalt- 
stiickes m it der gleichen Menge einer Mischung aus zwei Mol Arginin, 
einem Mol Cystein und einem  Mbl Serin und ferner einer solchen aus 
einem Mol Arginin, einem  Mol Cystein und zwei Mol Serin verglichen. 
D as Ergebnis sprach für zwei Mol Arginin.

Als vierte Aminosäure kom m t S erin  in B etracht, da die wäßrige 
Lösung des stickstoffhaltigen Spaltstückes sich auf Zusatz von E isen­
chloridlösung deutlich  rot färbt.

W ie die Bestim m ung der A cetylzahl nach K u h n  und R o th  (1. c.) 
ergab, h at bei der Behandlung m it Essigsäureanhydrid auch in der 
Peptidkette A cetylicrung stattgefunden unter gleichzeitiger Spaltung  
des Arginins in Ornithin und H arnstoff. Wie die gefundene A cctylzalü  
(29,53% ) zu erkennen gibt, sind außer der primären Alkoholgruppe des 
Serins auch die freien N H 2-Gruppen der Aminosäuren acetyliert worden. 
Für ein vierfach aeetyliertes Tetrapeptid aus Cystein, Serin und zwei 
Molekeln Ornithin berechnen sich 28,47 % Aeetyl.

Der Nachweis des Arginins g ibt die Erklärung für die Auffindung  
des Pyridins bei der Sclendchydricrung. Arginin spaltet sich bei der 
Selendehydrierung in H arnstoff und Ornithin, wobei letzteres Ringschluß  
zum Aminopipcridon erfährt, das unter N H 3- und W asserabspaltung  
in Pyridin übergeht unter gleichzeitiger Zersetzung des H arnstoffs in 
N H 3  und C 02, die bei Gegenwart von W ässer sich zu Am m oncarbonat 
vereinigen, das sich im Kühlrohr der Selendehydrierungsapparatur fest­
setzt. E ine unter den gleichen Bedingungen durchgeführte Sclendehy- 
drierung von 1-Arginin führte zu reichlicher B ildung von Pyridin, w o­
bei gleichfalls im  Kühlrohr der Dehydrierungsapparatur ein "kristalliner 
A nflug von Am m oncarbonat festzustellen  war.

Der anorganische R ückstand des R ohviseotoxins betrug 1 1 —-12 %  
und der des reinen V iscotoxins 0,7— 0,8% . D ieser besteht aus Phosphor­
säure-, aus K alium - und w enig M ägnesium -Ionch. D ie Phosphorsäure

5) Jöurn. of Physiologe 42. 332.
6) .1. Bioehcm. Tokyo 5, 25, 134, 140.



.190 W in te r f e ld  und R in k

ist allem  Anschein nach teils esterartig m it der primären Alkoholgruppe 
. des Serins verknüpft, teils dürfte sie entsprechend den Befunden von  

M e y e r h o f  und L o h m a n n 7), ferner von M. D . N e c d h a m , J. N e e d -  
l ia m , B a ld w in  und Y u d k in 8) als Argininphosphorsäure vorliegen.

D iese Art der Phosphorsäurebindung m acht sowohl den hohen- an­
organischen »R ückstand  des R ohviscotoxins verständlich  als auch die 
unvollkom m ene Abspaltung bei den zur Reindarstellung unternom m e­
nen D ialysierversuchen.

Auf Grund dieser Ergebnisse kom m en w ir zur A ufstellung der 
Strukturform eln T oder II für das V iscotoxin.

D ie H aftstc lle der primären Alkoholgruppe am  R ing leiten  wir aus 
dem bei der Selcndehydrierung entstandenen 1,3-D im cthylnaphthalin  ab. 
Beide Form eln erklären die E ntstehung eines R ingketons bei der unter 
schonenden Bedingungen durchgeführten O xydation m it Kalium per­
m anganat unter gleichzeitiger B ildung einer Öxysäure (C1 6 l l 2 2 Ou ). Für 
die oben angegebenen Strukturform eln berechnet sich die Summen- 
formel C3 GH 5 8 Ö1 0 N 10S und ein M olekulargewicht von 919.

D ie Stellung der CHOH-Gruppe im Ring steh t n icht fest; sic wäre 
auch an anderer Stelle denkbar.

ln  einer vor einiger Zeit erschienenen Arbeit berichtet Fr. E . K o c h 9) 
über eine nekroseerzeugende W irkung von M istelextraktcn bei intra­
kutaner Injektion. N ach den Befunden von K o c h  ist diese Wirkung 
nicht auf den herztoxischen Inhaltsstoff der M istel zurückzuführen, 
„da es gelingt, einen der beiden Stoffe fast völlig zu entfernen hei Er­
haltung des anderen.“

Wir konnten nun den Nachweis erbringen, daß diese Annahm e irrig 
ist, denn V iscotoxin war zwar auf Grund der bisherigen Untersuchungen  
nur als' herztoxischer Stoff bekannt (1. c.), ruft aber, w ie wir nunmehr

•) Bio. Z. J96, 22 (1928).
8) Proc, Roy. Soc. London; B. 110, 200 (1932).
9) Ztschr. f. exp. Med. 103. 744 (1938).. ’

OH OH
II

R =  Peptidkette bestehend aus einem Cystein-, einem ’ 
Serin- und zwei Arginin-Restcn.

R' =  Glucuronsiiurerest.
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fanden, bei intrakutaner Injektion in die enthaarte Riiekenha.ut von  
weißen R atten  deutlich wahrnehmbare Häutnekrosen hervor, und zwar 
schon bei der Injektion von  0,1 ccm einer Y iscotoxinlösung 1 :4 0 0 0 0 .

Der Verlauf der Nekrosenbildung ist folgender: Zuerst entsteht ein dunkler Fleck, 
nach 1—2 Stunden verfärbt sich dieser gelblich durch Abheben der H aut infolge 
flacher Blasenbildung, die Blase ist von einem blauroten, mit Blutungen durch­
setzten schmalen Band umgeben. Dieser Zustand hält etwa. 4 —5 Tage an, dann 
bricht die Blase auf, so daß eine flache, trockene, braunrote, scharfrandigo (wie ge­
stanzte) Hautnekrosc sichtbar wird. Um Säurenekrosen auszuschalten (das p Jt des 
Viscotoxins in wäßriger Lösung beträgt 5,2), wurde der Wirkstoff in phosphatgepuf­
ferter Lösung (pIt =  6,7) injiziert.

Für die Ausführung der Versuche sind wir Herrn Dozent Dr. II. Fr. Z ip f vom  
Pharmakologischen Institut der Universität Bonn zu Dank verpflichtet.

Ycrsuchsteil
5 g Viscotoxin wurden in Wasser gelöst, m it 0,5proz. Salzsäure versetzt und zwei 

Stunden im Wasserbad erhitzt. Das Ilydrolysat reduzierte deutlich Fehlingsche 
Lösung. Auf Zugabe von Phdspliorwol.framsäure im Überschuß entstand eine starke 
Fällung, von der abfiltriert wurde. Durch Zugabe von Barytlauge wurde aus dem  
Filtrat die Glucuronsäure als Bariumsalz abgeschieden, in Wasser aufgeschwemmt, 
m it Schwefelsäure bis zur schwach sauren Reaktion versetzt und das Filtrat i. Y. 
eingeengt. Der slrüpöse Rückstand gab die für Glucuronsäure charakteristische 
Orcinreaktion nach N a u m a n n 10).

A u f a r b e i t u n g  d er  P h o s p h o r  W o lfr a m s ä u r e fä l lu n g
Diese erfolgte einmal in der Welse, daß wir den Niederschlag mit überschüssiger 

'Barytlauge zur Umsetzung brachten und den Überschuß an Bariumionen durch Eiri- 
Ieitcn von C02 beseitigten, zum anderen, daß wir den Phosphorwolframsäurenieder- 
schlag nach dem von F . L y n o n  und U. W ie la n d 11) angegebenen Verfahren auf­
arbeiteten. Der in beiden Fällen nach vorsichtigem Verdampfen erhaltene braune, 
zähe Sirup wurde im Vakuumexsikkator scharf getrocknet und erstarrte alsdann zu 
einer festen Masse. Diese wurde m it abs. Alkohol aufgennmmen, mit einer benzoli- 
schcn Diazomethanlüsung im Überschuß versetzt und vier Tage im Eisschrank der 
Diazomethaneimvirkung überlassen. Schon beim Zugeben der Diazomethanlüsung 
trat deutliche Stickstoffentwicklung ein. Am Boden des Gefäßes hatte sich ein weißer 
Niederschlag ausgeschieden, der Kaliumionen . enthielt. Vom Niederschlag, wurde 
abfiltriert, das Lösungsmittel abdestüliert, der zähe sirupöse Rückstand i. V. zur 
Trockne gebracht und anschließend 48 Stunden m it Essigsäureanhydrid auf dem 
Wasserbad erwärmt. Das überschüssige Essigsäureanhydrid wurde i .  V. abgedunstet. 
das Reaktionsprodukt mit Äther aufgenommen und filtriert.

Die Ätherlösung hinterließ ein langsam erstarrendes, in Wasser nicht lösliches 
Ol, das in Äther gelöst der Adsorption an A120 3 unterworfen wurde.-Nach dem  Pas­
sieren der 30 cm hohen und 2 cm breiten Al2Ü3-Säule blieb in der Ätherphase ein 
stickstoffreier Anteil, der- nach dem Abdunsten des Lösungsmittels im Exsikkator 
zu einer glasigen, spröden Masse erstarrte.. In der Al20 3-Siiule blieb eine stickstoff­
haltige Substanz, die sowohl mit Methanol als auch mit Wasser leicht ablösbar war.

a) Das stickstoffreie Spaltprodukt läßt sich im Hochvakuum bei 141° und 
0,6 min Hg ohne. Zersetzung destillieren und erstarrt.im Exsikkator zu einer glasigen, 
durchsichtigen Masse.

•M olgcv.: 0.0991 g  . Sbst. in 25 g Benzol. ,1 .=  0,06°,
C17H220 7 Ber.: M. 338,5 Gef.: M 33?.

10) Biolog. Ztschr. 1, 383 (1906).
“ ) A. 533, 93 (1937).
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Acelytzahl nach K u h n  und R o th .  0 ,0 2 2 g  Substanz wurden in 3 ccm 50proz, 
Schwefelsäure eine halbe Stunde am Rückflußkühler gekocht, die abgespaltene Essig­
säure im WaSserstoffstrom abdestilliert und m it n/30-Nat.ronlaugc titriert. Zur 

'  Neutralisation wurden 3,979 ccm benötigt, entsprechend einem Gehalt von  
25.87% COÜHj.

C17I-I,o07 Ber. COOlf, 25,44.

M cthoxylzahl (M  ikro-Zeisel) .

3.91 mg Sbst.. 2,44 mg AgJ  
Cl7llo20 7 Ber. OCH3 9,17 Gef. 0CH3 8,18.

O x y d a t io n  m it  K a l iu m p e r m a n g a n a t  ,
2 g des acetylierten und methylierten Spaltproduktes wurden in Aceton gelöst 

und zu der am Rückflußkühler erwärmten Lösung langsam eine 2proz. Kalium­
permanganatlösung getropft, wobei sich die Lösung nach kurzer Zeit entfärbte. 
Nachdem keine alsbaldige Entfärbung mehr eintrat, wurde die Operation unter­
brochen. Vom abgeschiedenen Braunstein wurde abfiltriert, das Lösungsmittel ab­
gedunstet und der Rückstand m it Äther extrahiert. Nach dem Verdunsten des Äthers 
blieb ein gelbes Öl zurück, das positive Ketonreaktionen gab.

0,5 g des Öles in oOproz. Essigsäure m it 0,5 g  Nitrophcnylhydrazin am Rückfluß­
kühler gekocht, schieden beim Erkalten ein Nitrophenylhvdrazon in gelbroten Flocken
aus. Aus heißem Wasser umgelöst besaß dieses den Schmp. 207°.

C ,J L 7Oj,N 3 Ber. C 50,2ß II 5,18 '
Gef. „  50,50 „  5,22.

O x y d a t iv e r  A b b a u  d e s  s t i e k s t o f f r e i e n  S p a l t p r o d u k t e s  
2 g des Spaltproduktes wurden m it 10 ccm Salpetersäure (1 - f  1) eine Stunde 

am Rückflußkühler auf dem Baboblccli erhitzt, wobei reichliche Stickoxyd-Entwick­
lung eintrat. Nach einstündiger Behandlung war die Einwirkung beendet. Das Ro- 
aktionsprodukt wurde auf dem Wasserbad zur Trockne verdampft. Es hinterblieb 
ein weißgelber Rückstand, der m it Wasser aufgenommen und mit Aktivkohle ge­
schüttelt wurde. Aus dem eingeengten Filtrat kristallisierten beim Stehen weiße 
Nüdelchen, die zwei verschiedene Kristallformen aufwiesen. Zur Trennung wurde 
der kristalline Anteil m it verd. Alkohol in Lösung gebracht und in das Ammonium­
salz übergoführt. Auf Zugabe von Calciumchlorid schied sich aus der wäßrigen Lösung 
des Ammonsalzes ein Calciumsalz aus, das größtenteils schwer löslich war, während 
ein geringerer Teil sich als leicht löslich erwies. Die Zerlegung des schwer löslichen 
Calciumsalzes m it Schwefelsäure führte zu einer m it Äther ausscliüttelbaren Säure, 
die beim Abdunsten in rein weißen Kristallen vom  Schmp. 185° zurückblicb. Der 
Mischschmelzpunkt m it Bemsteinsäure  zeigte keine Depression. Das aus dieser Säure 
erhaltene Ammoniumsalz, färbte beim Erhitzen einen m it Salzsäure getränkten 
Flchtenspän intensiv rot. Dieses Vorhalten und die Ergebnisse der Blementaranalysc 
beweisen das Vorliegen von Bernsteinsäure.

CJIsCb Ber. C 40,00 H 5,34 
Gef. „  40,62 „  5,08.

Die Identifizierung der zweiten Säure, deren Calciumsalz leicht löslich war, ge­
lang nicht. Die Säure war ebenfalls mit Äther ausschüttelbar und blieb als Weißlicher 
Rückstand beim Abdunsten zurück, Schmp. 174°.

b) Das stickstoffhaltige Spaltprodükt des Viscptoxins konnte m it Hilfe von Me­
thanol bzw. Wasser leicht aus der A L 03-Säule gelöst werden. Nach dem Verdunsten 
des Lösungsmittels und Trocknen im Exsikkator blieb ein gelbbraunes, sehr hygro­
skopisches Pulver zurück.

M olgcw.: 0,717 g  Subst. in 25 g  Benzol A =  0,035° Gef. -M. 510-
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Für ein vierfach acetyliertfts Tetrapeptid der im allgemeinen Teil angegebenen 
Zusammensetzung berechnet sich ein Molgewicht von 604.

B e s t im m u n g  der A c e t y lz a h l  n a ch  K u h n  u n d  l io t h .
0,0246 g  Sbst. wurden mit 3 ccm öOproz. Schwefelsäure eine halbe Stunde am  

Kiickflußkühler gekocht, die Essigsäure im W asserstoffstrom abdestilliert und mit 
n/30-Natronlaugc titriert. Es wurden 5,54 ccm bis zur Neutralisation verbraucht.

OsAoOibNVS Ber. 0 0 011 , 28,47 Gef. 29,53.

Reiner kat. 0,5 g wurden in wenig Alkohol gelöst, schwach m it Salzsäure an- 
gesäuert und m it einer konz. frisch bereiteten Reineckesalzlösung gefällt. Es schieden 
sich dunkelrote Flocken aus, die beim Verreiben fest wurden. I. V. getrocknet besaß 
das Reineckat den Zersetzungspunkt 169—170°.

6 S8H48O2oN 1jS li0r  Gef. G 38,61 l |  5,44 Gr 6,21 N  19,42 
Ber. „  40,78 „  5,81 „  6,31 ,, 20,10.

Die Ergebnisse der Elementaranalyse zeigen, an, daß ein vierfach acetyliertcs 
Tetrapeptid vorliegt, aus dem durch die Essigsäureeinwirkung die beiden Guanidino- 
reste eliminiert sind unter Übergang des Arginins in Ornithin.

Abbauversuche an quartären Salzen des Vomieins 
und Desoxyvomieins 

Über S tryelm os-A lk a lo id e X X X III

Von R olf Huisgen, H einrich W ieland  und H einz Eder

(Aus dem Chern. Universitätslaboratorium München, Zweigstelle Weilheim) 

[Eingelaufen am 26. Oktober 1948]

D ie Frage nacli der Bindung des vierten Sauerstoffatonis in  der 
Vomicinm olekel hat eine indirekte Lösung erfahren. A. S. B a i l e y  und 
R. R o b in s o n 1) konnten das N -M ethyl-scc-pseudostiychnin sowie das 
analoge Brucinderivat m it Chromsäure zu einer Säure C1 7 ü 2 2 OcN 2  

abbauen, die m it dem O xydationsprodukt des Vomieins2) identisch ist. 
D a dieser Abbau sieh auf den arom atischen Kern des Alkaloids beschränkt, 
läßt der Befund an der strukturellen Übereinstim m ung des Vomieins 
m it dem genannten Strychninderivat keinen Zweifel. Vom icin ist somit 
ein Bz-Oxy-N-m ethyl-sec-pseudostrychnin  (I), w om it auch der biogene­
tische Zusammenhang m it dem Stam m alkaloid vorgezeichnet erscheint.

D ie Reaktionen am basischen Stickstoff des Vom ieins sind von  
einer ausgeprägten, beispiellosen Eigenart, die auch in den evtl. ver­
wandt erscheinenden Protopinbasen keine w eitreichende Analogie findet. 
D ie beträchtlichen Strukturänderungen des Ringgerüstes, deren innere

') Nature 161, 433 (1948).
2) H. W ie la n d  und G. O o r te l, A. 469, 193 (1929).
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Zwangsläufigkeit zuweilen nicht ganz einleuchtet, nehmen den im fol­
genden beschriebenen Abbauversuchen am quartären Stickstoff des 
Vomicins und D esoxyvom icins w eitgehend die Beweiskraft für das neue 
Form elbild I. Charakteristisch ist, daß I weniger aus den Reaktionen

o-

/ \ /

 1__

2

P>C

K

OH oc
/ \ 0 -

/
-CIL II

des Vomicins als aus einer Spekulation über seine biogenetische B e­
ziehung zum Strychnin erschlossen und von. den englischen Autoren  
auf indirektem. W ege bewiesen wurde.

Tertiären Aminen pflegt m an die Neigung zur Reaktion m it A lde­
hyden und Ketonen abzusprechen. In der Vom icinreihe wird die Wech­
selwirkung zwischen tertiärem  Stickstoff und Carbonylgruppe durch 
deren räumliche N achbarschaft so w eit verstärkt, daß die zw itterio- 
nischc Struktur II, eine Keton-Am m oniak-G ruppierung m it quartärem  
Stickstoff, zu einer für die R eak tiv ität m aßgebenden mesomeren Grenz­
formel wird. D ie Beteiligung einer solchen Struktur am  Grundzustand  
dürfte einerseits für das Ausbleiben der normalen Carbonylreaktioncn, 
andererseits für die auch in der Reihe des N-M ethyl-sec-pseudostrych- 
nins zu beobachtende Basizitätsverm inderung3) des S tickstoffs verant­
wortlich sein.

Einen Schlüssel zum Verständnis der Reaktionen am basischen  
Stickstoff des Vom icins b ietet das unterschiedliche Verhalten vona-A m ino- 
carbinoleii m it tertiärem  und quartärem Stickstoff. D ie so typische  
leichte Reduzierbarkeit des H ydroxvls von  a-Am ino-carbinolen bei der 
Behandlung m it nasciercndem, katalytisch  erregtem oder chem isch ge­
bundenem  (Form aldehyd, Ameisensäure) W asserstoff verschwindet, so­
bald der Stickstoff quartär wird. D ie M ethylierung des Ammonchlorids 
m it Form aldehyd erreicht bekanntlich im Trim ethylam m onium -chlorid  
ihr Endprodukt.

Bei der katalytischen  Hydrierung tr itt  die Bereitschaft der Vomicih- 
basen, in der Betainform el II  zu reagieren, in Erscheinung. Für die vier 
Mol W asserstoff benötigende katalytische Hydrierung des farblosen  
D esoxyvom icins ergibt sich jetzt folgende D eutung. D ie tertiäre Base 
unterliegt in  der Am m onium struktur III  einem  Em de-Abbau, der w ie 
bei einem echten quartären Salz unter Ringsprengung zu IV  führt.

•) Keine Addition von Methyljodid bei 42°; Vomicin reagiert nicht m it Jod­
methyl bei 100°, addiert Dim ethylsulfat in sied, benżolischer Lösung nur langsam.



D ie entstehende K etonam m oniak-Gruppierung wird in bekannter Reak­
tion ( S k i t a ,  K n o o p )  reduziert; die A bsättigung der Doppclbindun-
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gen führt schließlich zur Base C2 2  H | 0  0 2  N 2‘) (V). D ie Einwirkung ■ 
kata lytisch  erregten W asserstoffs wird dam it von  einem  Übergang des 
Pseudostrychnintypus in den der Em de-Abbau-Basen der quartären 
Stryclm inium salze begleitet. D iese Rcaktionsfolge entspricht viel weniger 
dem  P rin zip  der möglichst geringen Strukturänderung  als unsere frühere 
Interpretation5), deren Grundlage, die N-M ethylen-oxidobrüekc im V o­
micin, wir in ihrer Fragwürdigkeit nie verkannt haben. D ie frühere 
D eutung sah übrigens für die H ydro-Basc ebenfalls die K onstitution V 
vor.

Daß im Vomicin selbst die katalytische Hydrierung sich auf die 
D oppelbindung beschränkt, bat seine Ursache in der geringeren Basizi- 
tä t des Vom icins, das in  verdünnter Essigsäure ■ in Gegenwart von  
N atrium acetat unlöslich ist. Basizitätsverm inderung bedeutet nicht 
nur Einbuße an Protonenaffinität, sondern auch verringerte Additions- 
bercitschaft des S tickstoffs m it seinem  freien Elektronen paar an die 
Carbonylgruppe gem äß II; Vomicin selbst reagiert daher nach 1. Das 
stärker basische Produkt des oxydativen  Abbaus des Vomicins, die 
Base C1 6 H 2 2 ÖfN 2  verbraucht, w ie D esoxyvom icin  4 Mol katal. erregten 
W asserstoff und liefert die V analoge Base C1 6 H 2 6 0 2 N 2 6) (VI). Zeigt 
auch schon das Vom icidin das Phänom en einer für die D ihydrostufe 
zu hohen W asserstoffaufnahm e, so sind bei dessen Abbaubasc 
die beiden Produkte der H ydrierung m it und ohne Em despaltung  
isolierbar7). Auch Isovom icin ist auf katalytischem  W eg zur Base 
C2 2 Hso0 2 N 2  (V) hydrierbar8), im Einklang m it seiner gegenüber V o­
m icin stärkeren Basizität. D iese Interpretation der Hydrierung der 
tertiären Basen wurde vorangestellt, weil sie Licht auf die Bedeutung  
der zwitterionischen Grenzformel w irft und dem Verständnis der A bbau­
reaktionen der quartären Salze förderlich ist.

4) II. W ie la n d  und G. V a r v o g l is ,  A. 507, 52 (1933).
5) II. W ie la n d , ß .  I lu is g e n  und R. B u b e n ik , A. 559, 191 (1948); dort For­

mel XII.
6) H. W ie la n d , F. H ö ls c h e r  und F. Córtese, A. 491, 133 (1931).
7) II. W ie la n d  und L. H o r n e r , A. 545, 116 (1940).
ft) II. W ie la n d  und M. T h ie l ,  A. 550, 294 (1942).
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D e r  E m d e - A b b a u  d es  M e t h y l - v o m ic in iu m - S a lz c s  
D a das quartäre M ethyl-vom icinium -Salz 2 M ethylim idgruppen be­

sitzt, erfordert die B ildung des M cthylvoiiiicins (V III), das über eine 
M cthoxyl- und eine N-M ethylgruppc verfügt9), die W anderung eines 
M ethylrestes vom  Stickstoff an den Sauerstoff. D ie m it der Addition  
eines W asserstoffanions10) gleichbedeutende Anlagerung vo.n zwei E lek­
tronen und einem Proton bei der Reduktion m it Natrium am algam  wird

0  t  CH. .+ Cj ,3

.   J

OCH,

A \  N\
& C H ,

H

\ /

VII VIII

anschaulich durch die in V II  angegebenen Elektronenverschiebungcn. 
D ie M ethylgruppe „w andert“ dem nach n icht, sondern w echselt nur 
ihre Bindungsverhältnisse. D ie Loslösung vom  Stickstoff, unter Zurück­
lassung der Bindungselektronen erfolgt gleichzeitig m it der Anheftung  
an den Sauerstoff der aufgerichteten Carbonylgruppc. M ethyl-dihydro- 
vomi'cinium-Salz ist dem Em de-Abbau n icht zugänglich; m aßgebend  
für die Reduktion -zur tertiären Base ist som it die Auflockerung der 
N-M ethyl-B indung durch die/ Kohlenstoffdoppelbindung. E ine solche 
Beeinflussung der Bindungsverhältnisse durch einen ungesättigten  Sub­
stituenten  über dessen eigene Bindung an den Stickstoff hinaus ist nicht 
neu; quartäre Tetrahydro-chinoliniumsalze als B eispiel11) stoßen bei der 
Am algam reduktion bevorzugt eine N-M ethylgruppe ab.

E ine Analogie für die M ethylwanderung vom  Stickstoff an den 
Sauerstoff unter vergleichbar m ilden Bedingungen dürfte n icht leicht 
zu finden sein. Voraussetzung ist jedenfalls die optim ale sterische An­
ordnung der benachbarten Gruppen. E in  verwandter R eaktionstyp findet 
sich in der M ethylierung von Phenolen m it Phenyl-trim ethyl-am m onium - 
hydroxyd gem äß

*  <-> <+>
Ar -  0  +  (CH3)3N -  CeII5 ->  Ar-O-CHj - f  (CH3)2N  -  C6II5

nach W. R o d io n o w 12); eine R eaktion, die Morphin in Codcin überzu­
führen gestattet. Auch für den Umkehrprozeß, die W anderung des

») II. W ie la n d  und 0 .  M ü ller , A. 545,'59  (1940).
10) Für die Bouveault-Blancselie Reduktion von Estern und Ketonen zu Al­

koholen m it Natrium nahm D a r z e n s  intermediär entstehendes Natriumhydrid als 
Reduktionsmittel an; die Reduzierbarkeit der Carbonylverbindungen m it N a ll  
spricht für die Richtigkeit dieser Annahme. Siehe Ghem. Eng. News 25, 2524 (1947).

n ) H. E m d e , A. 391, 88 (1912); J. v . B r a u n . A. 382, 3 (1911).
12) Bl. [4] 89, 306 (1926).
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M ethyls vom  Sauerstoff an den Stickstoff b ietet die Pseudostrychnin- 
Reilic ein Beispiel. Nach I i. L e u c h s 13) führt die Einwirkung von Metltyl- 
jodid auf Pseudostrychnin-m ethyläther zum m ethoxylfreien N -D im ethvl- 
sec-pseu d ostryclm inium -j od id.

D en  beiden Isom eren14) des M cthylvom icins kom m t verm utlich das 
gleiche R inggerüst zu; «beide sind näm lich einem weiteren Em de- 
Abbau zugänglich. Verschiebung der Doppelbindung, evtl. in die Neo- 
Stellung, könnte die Isomerie bedingen.

D as am Sauerstoff entm ethylierte M ethylvom icin (IX ) erscheint nach 
dieser R eaktionsdeutung als der dem V om icin als K eton zugehörige 
sekundäre Alkohol. A llen Versuchen zur wechselseitigen Überführung  
m it H ilfe der O ppenauer-O xydation und der R eduktion nach Meerwein- 
Ponndorf war der gew ünschte Erfolg leider n icht beschiedcn.

D ie k atalytische Hydrierung des M ethyl-vom icinium -m othylsulfäts 
führt n icht, w ie früher m itgeteilt9), ausschließlich zur quartären Dihydro- 
stufe, sondern liefert einen gewissen A nteil an tertiärem  Material, der 
sich bei W ahl geeigneter Reaktionsbedingungen auf 75% d. Th. stei­
gern läßt. Aus dem R eaktionsgem isch sind zwei isom ere Basen C2 .2 H 2 8 0 :!N 2  

isolierbar, die m ethoxylfrei sind und nur m ehr ein N -M ethyl besitzen. 
Der gleichzeitige Verlust eines M ethylkohlenstoffs und eines Sauerstoff­
atom s führt zwangsläufig wieder zur Annahm e einer M ethylwanderung, 
die aber in diesem Fall nicht die Koordinationszahl des Stickstoffs ver­
m indert, sondern zusätzlich zur Em despaltung erfolgt. D as quartäre

11 OH j CH3 ■ 9 01*3 ¡+ ,CH„ ? CH» | /C II j
' /  k r / L. jx/  !____ v /

_ j / \  \  / \  A\  / \ .  CH,

I '  > .
7 ' \ 0 — CH2 IX

Salz reagiert m it k atalytisch  erregtem W asserstoff als Äther der quar­
tären a-Am m onium -carbinol-fonn (X ), der einem  normalen Em de-Abbau  
zu X I  unterliegt an der durch die /9,y-ständige Doppelbindung akti­
vierten Stelle. Der Übergang des N -D im cthyl-Salzes in  X  erfolgt nicht 
vor, sondern während der hydrierenden Spaltung. V II und X  unter­
scheiden sich im w esentlichen in der Anordnung der B induhgselektronen; 
die beiden Strukturen sind aber nicht mesomer, da der Übergang einer 
konfigurativen Um kehr an der M ethylgruppe bedarf. Aus dem Amino- 
carbinol-Äther X I  wird im weiteren Verlauf der Hydrierung die M ethoxyl-

la) B. 70, 2455 (1937); desgl. in der Brucinreihe: H. L e u c h s  und H. G. B o it ,
B. 73, 8S5 (1940).

u ) H. W ie la n d  und W. W e iß k o p f ,  A. 553, 1 (1943).
A nn a len  d e r  C hem ie. 561. B and 14



Gruppe reduktiv elim iniert; sie findet sich als Methanol zu 85% d. Th. 
(bezogen auf tertiäres Material) in der Hydrierlösung.
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D er zu den stcreoisomeren Basen C2 2 1I2 8  0 3  N 2  (X II) führende Reak­
tionsverlauf besitzt große Ä hnlichkeit m it der oben skizzierten kata­
lytischen  H ydrierung des D esöxyvom icins zu V. D urch Überführung 
von X II in V sollte diese formale Übereinstim m ung gesichert werden. 
Mit Bromwasserstoffsäure gelang die Öffnung des unteren Ätherringes; 
jedoch widerstand der entbrom te Körper X III  der k atal. Hydrierung15). 
Für die Lage der Doppelbindung in X II I  beweisend is t  die gelbe Farbe 
des Kondensationsproduktes m it Bcnzaldehyd; die gesättigten  Basen  
m it geöffnetem  Ätherring geben farblose Benzalderivate, wie das Tetra- 
hydrodesoxyvom icin sowie die Base C2 2 H 3 0 O2 N 2  (V) zeigen.
In allen bislang untersuchten Fällen  nim m t der Em de-Abbau in der 
Vomicinrcihe in A bhängigkeit vom  R eduktionsm ittel einen verschieden­
artigen  Verlauf.

D ie  q u a r tä r e n  S a lz e  d es  D e s o x y v o m ie in s
In der 23. M itt.153) w urde ein Jodm ethylat des farblosen D esoxy- 

vom icins beschrieben, dessen Em de-Abbau m it Hatriim iam algam  eine 
N -D im ethylbase C2 3 H 3 0 O3 H 2  ergab9). D iese Base beansprucht Interesse 
sowohl im H inblick auf ihre B ildung —  Verbrauch von 4 H -A tom en beim  
Em de-Abbau —  als auch wegen ihrer Eignung zur Elim inierung des basi­
schen Stickstoffs. D ie Anlagerung von M ethyljodid an D esoxyvom icin  
ist präparativ sehr unbefriedigend und liefert selten mehr als 40 Proz. 
des krist. quartären Jodids. D ie g latte und quantitative A ddition von  
D im ethylsulfat in siedender benzolischer Lösung führt nun wider Er­
warten in eine isom ere Reihe von M ethyl-desoxyvom icinium -Salzen, wie 
der Vergleich der Bromide, Jodide und Pikrate, vor allem  aber der 
hydrierende Abbau lehrt. E s ergab sich, daß sich die Anlagerung von  
D im ethylsu lfat ohne strukturelle Änderung der Molekel des farblosen

35) Selbst ein P t-K ontakt, der das schwer hydrierbare Dihydrodesoxyvomicin in
analoger Reaktion in die Tetrahydro-Verbindung (R. H u isg e n  und H. W ie la n d ,
A. 555, 10 [1943]) überführte, vermochte X III nicht zur Wasserstoffaufnahme zu
bewegen.

13:1) H. W ie la n d  und 0 . S c h m a u s s ,  A. 545, 72 (1940).
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D esoxy vom icins16) zu X IV  vollzieht, während die von  M ethyljodid von  
einer Isom erisierung begleitet ist. D ie Vertreter der ersten Salzreihe 
sind stabil gegen saure M ittel, werden aber durch Erwärm en m it einer 
katalytischen Menge Jod im organischen Lösungsm ittel - bei der direkten  
Bildung des Jodm ethylats aus den K om ponenten im  Einschlußrohr ist 
stets Jod vorhanden - in die isom ere Salzreihe übergeführt. D a eine 
bloße konfigurative Änderung von X IV  dem verschiedenen Verhalten

I 0  CII3 +  rIT
I !i \ V  3 
J / \  \  .

/
CII3 XIV

0  CH? !+. CH

c2h 5
XV

c2n6
XV a

der quartären Salze gegenüber hydrierenden A gentien n icht Rechnung  
trägt, kom m t nur D oppelbindungsisom erie in Frage, zumal beide Salz­
reihen zwei M ethylim id- und keine M ethoxyl-G ruppc besitzen.

Der Em de-Abbau der primären Salzreihe (X IV ) verrät die gleichen  
charakteristischen Beziehungen von  quartärem Stickstoff und Carbonyl- 

. gruppe, wie sie im Vom icinium salz vorhanden sind. Beim  Abbau der 
quartären Salze der isomeren Reihe verm ißt m an diese W echselwirkung 
der beiden Gruppen völlig. Man kann darin ein gew ichtiges Argum ent 
für'eine Lage der Doppelbindungen gem äß X V  erblicken. D ie 0 ,^ s tä n ­
dige Doppelbindung in X V  m acht den quartären Stickstoff weiterhin  
einem  Em de-Abbau geneigt, verbietet aber aus sterischen Gründen 
(B r e d ts c h e  Regel) eine R eaktionsw eise nach der Amm onium-carbinol- 
Struktur X V  a. Der große R ing in X V  ist auch m it Doppelbindung am  
Brückenkopf spannungsfrei; für diese G ültigkeitsgrenze der Bredtschen  
Regel wurde kürzlich der experim entelle N achw eis17) erbracht.

Aus dem tertiären A nteil, der sieh neben dem isomeren quartären 
Jodid im Reaktionsprodukt von  D esoxyvom icin  und M ethyljodid findet, 
gelang die Isolierung des N eodesoxy vom icins in bescheidener Menge, 
identisch m it der früher aus Vom icin m it Kalium jodid und Phosphor­
säure erhaltenen D csoxy-B ase18). Der geringen B asizität dieses dritten  
Isomeren des D esoxyvom icins, das weder M ethyljodid noch D im ethyl- 
sulfa't zu addieren verm ag und im  Gegensatz zu den beiden anderen 
Isomeren in n/10-Essigsäure unlöslich ist, wird die Vinylam in-Grup­
pierung der Form el X V I am besten gerecht. D am it würde das Neodes-

10) -Die Lage der Doppelbindungen ist streng bewiesen. Siehe R. H u isg e n  und 
II. W ie la n d , A. 555, 10 (1943).

17) V. P r e lo g , L. R u z ic k a , P. B a rm a n n  und L. F r e n k ie l ,  Helv. 81, 92 
(1948).

1B) H. W ie la n d  und M. T h ie l,  A. 550, 287 (1942).
14*
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oxyvom icin, was seinerzeit bei der Nam engebung keineswegs beab­
sichtigt war, in strukturelle Beziehung zu den N eo-Basen des Strychnins

j 0  CH3 + nj.T o  c ii3 !+

JAX<  Ja Xn<
/ V  i y  . . . .

OsH s ( ) ,
XVII c il , x v i  i i

und Brucins treten, in denen jüngst R o b in s o n 19) und W o o d w a r d 20) 
eine zum  basischen Stickstoff «,/J-ständige D oppelbindung nachweisen  
konnten. Im  Gegensatz zu der 4 Mol W asserstoff beanspruchenden  
katah Hydrierung des farblosen D esoxyvom icins b ildet das Neo-Isom ere 
lediglich ein D ihydroderivat18). Ob dabei die schwer hydrierbare D op­
pelbindung des Lactam ringes oder die N eo-Doppelbindung erhalten  
bleibt, ist unsicher; auch die letztere fanden die englischen Autoren  
reaktionsträge21). D ie fehlende Einbeziehung der Carbonylgruppe in den 
Reduktionsprozeß stü tzt'n ich t nur die Form ulierung des Neo-Isom eren  
gem äß X V I, sondern sichert auch den konstitutionellen  Zusammenhang 
des N codesoxyyom ieins m it dem isomeren quartären Salz des D esoxy  
vom icins, obw'ohl ein unm ittelbarer Bew'eis nicht m öglich ist22). L etz­
teres Salz wird im  folgenden, ohne daß Form el X V  widerlegt wäre, als 
M ethyl-neodcsoxyvom icinium -Salz (X Y Ilj  weiter diskutiert.

Unter besonderen Bedingungen läßt sich auch das gelbe D esoxy  
vom icin, das man bei der Reaktion von Vom icin m it Jodwasserstoff 
zunächst erhält, zur A ddition von D im ethylsulfät bewegen. W ie bei 
den freien Basen, so erm öglicht auch in der Reihe der quartären Salze 
die milde Alkaliv'irkung den Übergang des gelben in das farblose 
Isomere; das quartäre M ethylsalz des gelben D esoxyvom icins (X V III)23) 
gibt bei der Behandlung m it Natrium am algam  vorwiegend die Abbau­
produkte des farblosen Isomeren, dessen Salze (X IV ) hinfort einfach  
M etliyl-desoxyvom icininm -Salze genannt seien.

Über die unsichere E xistenz eines vierten Isomeren unter den quar­
tären Salzen des D esoxyvom icins, das früher aus M ethyl-vom ieinium -

l9) lt. R o b in so n  und C h a k r a v a r t i ,  Nature 1(10, 18 (1947).
i0) It. B. W o o d w a rd  und W. J. B r eh m , Am. 70, 2107 (1948).
21) 0 . A c h m a t o v ic z ,  G. R. C lem o, W. II. P e r k in  und R. R o b in so n , Soc. 

1932, 767.
22) Die Bildung des Salzes XVII erfolgt nicht über die Neobase, die ihrAuftreten 

einer Isomerisierung des färbt. Desoxyvomicins vor der Quartärsalz-Bildung verdankt
**) Bezüglich der Formel des gelben Isomeren vgl. eine demnächst erscheinende 

Abhandlung.
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bromicl m it Brom wasserstoffsäure und nachfolgender Entbrom ung er­
halten wurde21), vergl. den Versuchsteil.

Der Emde-Abbau des M ethyl-desozyvom icinium -Salzes verläuft dem  
Abbau des M ethyl-vom icinium salzes anolog, bedingt durch die gleiche 
Lage der aktivierenden Doppelbindung. M it X atrium am algam  wird in  
„anom alem “ Abbau eine dem M cthylvom icin entsprechende Base 
C2 3  Hag 0 3  N , (X IX ) m it M cthoxyl- und M ethylimid-Grtippe erhalten.

D ie Einwirkung katalytisch  erregten W asserstoffs ist von einer quan­
tita tiven  Em de-Spaltung begleitet. U nter Verbrauch von 4  Mol W asser­
stoff entstehen die gleichen stcreoisomeren Basen C2 2  H 3 0  0 2  N 2  (V), 
die von der H ydrierung des D esoxyvom icins her bekannt sind. D iese 
bem erkenswerte Bildung des gleichen H ydrierungsproduktes aus Base 
und quartärem M ethyl salz findet in  einer W anderung der M ethylgruppe 
vom  Stickstoff an den Sauerstoff m it nachfolgender, reduktiver E n t­
fernung der M ethoxylgruppe ihre Erklärung; auch hier ist in  der Hydrier­
lösung eine äquivalente Menge M ethanol nachweisbar. D as Ergebnis 
eines norm alen Em de-Abbaus, eine N -D im ethylbase, is t  im Gemisch der 
Hydrierbasen n icht vorhanden.

D er Emdb-Abbau des M cthyl-neodcsoxyvom icinium -Salzes
W ie schon S. 198 erwähnt, werden bei der N atrium am algam -Bchand- 

lung des N eo-Salzcs (X V II), seinerzeit irrtüm lich als Abköm m ling des 
farblosen D esoxyvom icins aufgefaßt, 2 W asserstoffatom e über den B e­
darf einer einfachen R ingöffnung hinaus aufgenommen. D ie Spaltung  
eines Ringes ergibt sich aus dem Gehalt an zwei analytisch nachweis­
baren M ethylimid-Gruppen in der schon beschriebenen tertiären Base 
C 2. , H 3 o0 3X / ) .  U nter den flüchtigen Spaltstücken bei der Ozonisation  
dieser Base läßt sich A cetaldehyd fassen, was für eine Verschiebung  
der Doppelbindung im Zuge des Abbaus spricht. D ie Base II 3 0  0 3  N 2  

verfügt über zwei in takte Doppelbindungen, wie die Überführung in 
zwei isomere Tctrahyclroderivate bei der katalytischen  H ydrierung lehrt. 
Für die erwähnte zusätzliche W asserstoffaufnahm e bei der Amalgam- 
Behandlung kann daher nur die Carbonylgruppe verantw ortlich  sein, 
w om it sich Formel X X I  als befriedigender Strukturausdruck für die

ClI,

I I  O H  j
X X(ny-

24) II. W ie la n d  und E. G. J e n n e n , A. 545, 99 (1940).



202 I lu is g e n ,  W ie la n d  und E d e r

Abbaubase ergibt. D ie Darstellung einer krist. D iacctylvcrbindung mag 
als Beweis für die Reduktion des Carbonyls gelten25).

Eino Analogie für die Enulc-Spaltung eines Salzes vom  Yinyl-ammonium-Typ 
bietet das Verhalten der Aniliniumsalze, bei denen die aktivierende Doppelbindung 
in ein aromatisches System  einbezogen ist; N-Trimcthyl-anilinium-Salze werden so­
wohl mit Natriumamalgam20) als auch m it katalytisch erregtem Wasserstoff27) an der 
Kern-Stickstoff-Bindung aufgcspaltcn.

Verwunderlich erscheint die g latte R eduktion der Carbonylgruppe 
m it naszierendem  W asserstoff in  Anbetracht der völligen Resistenz 
dieses Strukturelem ents im Vom icin und D esoxyvom iein . D ie A uf­
hebung der Blockierung der Carbonyl-Reaktionen bringen wir in Zu­
sam m enhang m it der freien Beweglichkeit der beim  Em de-Abbau en t­
stehenden D im ethylam ino-äthyl-Seitenkette. Mit dem Verlust der star­
ren F ixierung von Carbonylgruppe und Stickstoff in  räumlicher N ach­
barschaft verringert sich die Beteiligung der Betainstruktur. die 
die Maskierung der Carbonyl-Reaktionen verursacht.

In den M utterlaugen der Base C2, H 3 0  0 3  N 2  findet sich eine isomere 
Base von geringerem Drchwcrt; ihre R esistenz gegenüber katalytisch  
erregtem W asserstoff läßt ein konjugiertes System  gemäß 'N X ®  verm uten.

riger Lösung ergibt fast quantitativ  eine Base Co3 H 3 2  0 3  N 2, in  der 
ebenfalls zwei N-M ethylgruppen analytisch erfaßbar sind. Eine dem  
Abbau m it Natrium am algam  gleichartige R ingöffnung zu X X  m it an-

20) Das Phcnol-hydroxyl trägt die zweite Acetylgruppe.
20) R. W i l l s t ä t t e r  und W. K h a n , 11.37, 1859 (1904): P, G ro e n e w o o d  und 

R. R o b in so n , Soc. 1934, 1692.
27) H. E m d e  und H. K u li,  Arcli. Pharm. 274, 176 (1930).

C ll, —  CIL, 
i 0  X(0H 3),
I ü I
i / \  CH

J ,  J C

C,HS.

H OH 

J / \  ; N(CH3).2

XXIV

D ie katalytische Hydrierung des Neo-Salzes m it P latinoxyd  in wäß-
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schließender A bsättigung der Doppelbindungen sollte m it X X I I I  eine 
Base dieser Bruttoform el erreichen. Bei der anschließenden Behandlung  
m it Natrium am algam  nim m t die Base C2 3  H 3 2  0 3  N 2  zwei weitere W as­
serstoffatom e auf, die nur der Reduktion der Carbonylgruppe zum Car- 
binol dienen können. Überraschenderweise is t  das Reduktionsprodukt 
C2 3  H 3 4  0 3  N 2  m it keiner der beiden stereoisomeren Basen gleicher 
Bruttoform el identisch, die bei der katalytischen  Hydrierung der Base 
C0 3  H 3 0  0 3  N 2  (X X I) entstehen.

Für eine nene Raumisomerie käme wohl nur eine Epi 111er le an den beiden mit * 
bezeichnet.cn C-Atoinen des gemeinsamen Zwischenproduktes X X  in Frage. Die Be­
schreitung konfigurativ verschiedener Wege bei der abwechselnden Reihenfolge der 
Reduktionsmittel — einmal zuerst naszierender, dann katal. erregter Wasserstoff, 
beim zweiten Mal die umgekehrte Folge — erscheint so wenig einleuchtend, daß man 
auch eine Strukturisomeric der Basen C23H310 3N 2 diskutieren muß, was allerdings 
Verzicht auf das gemeinsame Zwischenprodukt X X  der beiden Abbaureihen bedeutet. 
Formel X X IV  gibt eine zweite Möglichkeit der hydrierenden Ringöffnung des Neo- 

- salzes wieder, die nach Einwirkung beider Reduktionsmittel zu einer Alkoholbase 
der Formel X X V  führen sollte. Die prinzipielle Möglichkeit einer verschiedenartigen 
Ringöffnung beim Emde-Abbau ist durch Modellversuche gesichert, wie etwa der 
Verlauf der Reduktion von N-Dimcthyl-dihydro-indolinium-Salz28) zeigt:

Daß der Abbau des Neo-Salzes m it Natriumamalgam über X X  und nicht über X X IV  
verläuft, ergibt sich aus der katalytischen Hydrierung des Jodmethylats von X X I. 
die-kein tertiäres Material liefert, sich also ohne Emde-Spaltung vollzieht.

E l im in ie r u n g  d es  b a s is c h e n  S t i c k s t o f f s .  D e s a z a - d c s o x y -

Frühere Versuche, das D im ethylvom icin , die zw eite Stufe des Em de- 
Abbaus von  Vom icin, dem H ofm annsclien Abbau zu unterwerfen, hatten  
zur Abspaltung von  Trim ethylam in geführt, ohne daß die Isolierung des 
nicht mehr basischen Spaltstücks gelungen wäre9)14).

Bei den quartären Salzen dfer Base C2 3  H 3 0  0 3  N 2  (X X I), dem  
schm elzenden Abbauprodukt des N eodesoxyvom icins, ist die Tendenz 
zur Trim ethylam in-Abspaltung wesentlich ausgeprägter als in  der Reihe 
des D im ethylvom icins. D ie m it Natronlauge versetzte wäßrige Lösung  
des Jodm ethylats von X X I  zeigt schon bei Raum tem peratur den charak­
teristischen Geruch der flüchtigen Base, ß or nichtbasische Molekülrest 
konnte erst gefaßt werden, als wir uns einer anderen Methode, des ther­
m ischen A bbaus des Jodm ethylats bedienten. Gegen 270° geht im H och -

 -C IL  M  CIL § ¡ 1  Cll.

v o m ic in

2S) J. v. B ra u n  und L. N eu  m a n n , B. 49, 1283 (1916).
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vakuum  neben T rim ethylam in-Jodhydrat der Desazakörper über, der 
aus Alkohol kristallisiert und der erwarteten Form el C2i H a  0 3  N  ent­
spricht.

Noch glatter vollzieht sich die therm ische Am in-Abspaltung bei den 
Jodm ethylaten der beiden stereoisomeren Tctrahydro-derivatc der 
genannten Base C.  ̂H 3 0  0 3  N 2; die Ausbeuten an kristallisiertem  Tetra- 
hydro-desaza-desoxy-vom icin  überschreiten in beiden Fällen 40 Proz. d. Th.

D ie K onstitution der selbst in konz. Salzsäure nicht mehr löslichen  
Tetrahydro-desaza-Körper ergibt sich aus drei negativen Versuchen, 
die jeweils das Material unverändert Zurückgaben: D em  Versuch der 
Acctylierung m it Acetanhydrid bei ,100°, der H ydrazonbildung m it 
2,4-D initro-phenylhydrazin und der katalytischen  Hydrierung m it P t 0 2  

in Alkohol. D as gleichzeitige Verschwinden der zu erwartenden V inyl-

Seitenkette und der alkoholischen Hydroxylgruppe spricht für Formel 
X X V I. D ie Schließung des Tetrahydrofuranringes entspricht völlig  
dem ,,Thebcnol“-Ringschluß in der Thebainreihe, bekannt durch die- 
Arb,eiten von F r e u n d 29), W ie la n d 30) und S c h ö p f 31). D ie vinylierte  
Alkoholbasc ist n icht hypothetisches Zwischenprodukt. Schließung des 
■Ätherringes und Abstoßung des Trim ethylamins dürften sich als bi­
molekulare Substitution an dem den quartären Stickstoff tragenden  
K ohlenstoffatom  vollziehen, ein Mechanismus, der für die anomale 
Leichtigkeit32) des Hofmann-Abbaus in  diesen Fällen verantwortlich ist. 
In der K onstitution  dieser Desazakörper sehen wir einen eindrucks­
vollen Beweis für die R ichtigkeit der D eutung des recht kom plizierten  
Abbauweges.

. 29) M. F r e u n d , B. 38, 3234 (1905); M. F re u n d  und E. S p o r e r , B. 49, 1287
(1910).

a“) II. W ie la n d  und M. K o ta h e , A. 444 , 75 (1925).
31) G. S c h ö p f  und F. B o rk o w 'sk y , A. 452, 249 (1927).
32) M. F r e u n d  (B. 38, 3234) erwähnt die besondere Leichtigkeit, m it der cyc­

lische Äther unter Amin-Abspaltung gebildet werden; Methoxylgruppen stoßen ihr 
Methyl ab. um den Ringschjnß zu ermöglichen.

H X  —  CH,

II Oll | + II O

X X VI
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V ersuch  steil
V e r su c h  zu r  M e e r w e in -P o n n d o r f -R e d u k t io n  v o n  V o m ic in

1 g  Aluminiumgrieß wird in 35 ccm siedendem Isopropylalkohol gelöst-. Nach 
Zugabe von 0,5 g Vomicin wird unter Wasscrabschluß 10 Stunden zum Sieden er­
hitzt. Riickfiußkochen und anschließendes Abkühlen unter Stickstoff. Nacli Klärung 
durch Filtrieren wird i. V. eingeengt, der Rückstand mit verd. Salzsäure ausgezogen 
und m it Ammoniak-Chloroform aufgearbeitet. Nach dem Abdampfen des Chloro­
forms aus Methanol 70%  des eingesetzten Vonneins zurück. Da der Nachweis kleiner 
Mengen des erwarteten Reduktionsproduktes, des entm ethylierten Mcthylvomicins 
neben Vomicin sehr schwierig ist, wurde das zurückgewonnene Material m it Methyl­
jodid im Rohr erhitzt; nach der Aufarbeitung fand sich kein Quartärsalz-Anteil.

Ebenso erfolglos war ein Versuch der Reduktion m it Na-isopropylat in siedendem  
Xylol33).

V e r su c h e  zu r  O p p c n a u e r -O x y d a t io n  d es e n t m e t h y l ie r t e n  M o th y l-
v o m ic in s  (IX)

Reihenversuche m it Aluminium-phenolat oder Kalium -tcrt.-butylat als K ataly­
sator, Aceton, Cyclohexanon oder Benzophenon als Oxydationsmittel, Xylol oder tert. 
Butanol als Lösungsmittel gaben lediglich unverändertes Ausgangsmaterial zurück. 
Nach B a k e r  und A d k in s34) kommt dem Fluorenon als Oxydans eine gewisse Über­
legenheit zu. Das Kochen von Base IX  m it Ivalium-t-butylat und Fluorenon in tert. 
Butylalkohol war jedoch mit totaler Verschmierung verbunden; das Reaktions­
produkt enthielt keine in verd. Säure lösliche Substanz mehr.

E m d e - A b b a u  v o n  M o t h y l - v o m ic in iu m s a lz  d u r c h  k a t a l y t i s c h e
H y d r ie r u n g

Methyl-vomicinium-chlorid nimmt bei der katalytischen Hydrierung in wäßriger 
Lösung etwa 1,3 Mol W asserstoff auf. Die Hydrierlösung wird leicht ammoniakalisch 
gem acht, m it Chloroform die flockige Fällung ausgezogen. Beim Abdampfen des 
Chloroforms hinterbleibt ein m it Kristallen durchsetztes Öl, dessen Menge einem  
8—lOproz. Emde-Abbau entspricht. Die wäßrige Mutterlauge wurde m it Essigsäure 
ungesäuert, i .V . eingeengt bis zur Kristallisation des hydrierten quartären Salzes. 
Der Vergleich dieses quartären Methylsulfats wie auch des daraus bereiteten Per­
chlorats m it den aus Dihydrovomicin hergestellten quartären Salzen ergab Überein­
stimmung in Schmp. (Zers.), Mischschmp. und Löslichkeit.

Durch systematische Änderung der Hydrierbedingungen gelang es, das Verfahren 
bezüglich des Tertiäranteils zu verbessern,, Methanol als Lösungsmittel lieferte 20%  
d. Th. Ein Zusatz von Ammoniak verminderte stark die Hydriergeschwindigkeit, 
erhöhte aber die Gesamt-Wasserstoffaufnahme und die Ausbeute an Emde-Abbau- 
produkt. l g  Vomicin-ehlormethylat in 25 ccm Methanol liefern auf Zusatz von  
0,04 ccm konz. wäßrigem Ammoniak mit P t aus PtO» als Katalysator 0,385 g tertiäre 
läase =  45%  d. Th. Vergrößerung' des Ammoniakzusatzes auf 0,15 ccm bzw. 0,5 ccm 
steigerte die. Ausbeute an Abbaubase auf 61 bzw. 72%  d. Th.

70 m g P t 0 2  werden in 240 ccm  M ethanol vorreduziert; alsdann  
werden 10 g M etliyl-vom ieinium -m ethylsulfat gelöst und nach Zusatz 
von 5 ccm  konz. wäßrigem’ Am m oniak unter W asserstoff geschüttelt. 
Nach 8  Stunden ist die W asserstoffaufnahm e m it 1100 ccm beendet

33) R, B. W o o d w a rd , N. L. W e n d le r  und F.. J. B r u t s c h y ,  Am. 67, 1425 
(1946).

« )  Am. 62, 3305 (1940); vgl. W. E. D o c r in g , G. C o r tes  und L. II. K n o x ,  
Am. 6», 1700 (1947).
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( = 2 ,4  Mol). Nach Entfernung des P latins wird die M ethanollösung nach 
Zusatz von 2 ccm Eisessig auf dem W asserbad vom  Lsm. befreit, der 
R ückstand m it Ammoniak-Chloroform aufgearbeitet. D ie getrocknete  
Chloroformlösung-wird an A L 0 3  entfärbt und hinterläßt bcim Eindam pfen  
5,2 g eines nahezu farblosen Lacks, einem  Em de-Abbau von 76 Proz. 
d. Th. entsprechend. N ach Lösen in  10 ccm  Chloroform scheiden sich  
auf Alkoholzusatz 2,98 g K ristalle vom  Schmp. 187— 194° aus. Aus den 
Mutterlaugen- w eitere 1,09 g  K ristallisat vom  Schmp. 122— 140° und 
noch 0,61 g vom  Schmp. 110— 115°.

N ach sechsm aligem  Um lösen abwechselnd aus Alkohol und A ceton  
erhält m an eine scharf bei 204° schm elzende, in farblosen N adeln kri­
stallisierende Spitzenfraktion, deren Löslichkeit 12,5 m g pro ccm Me­
thanol bei 25° beträgt.

Zur Analyse gelangen aus Alkohol umkristallisierte, bei 100° i. Y. getrocknete 
Präparate:

C,2H280 3R„ (36S.24) Per. C 71,70 II 7,66 N  7,61 NCII, 7,88
Gef. 72,37 71,74 „  7,59 7,94 „  7,72 7,62- „  7,55

Optische Drehung: [a]^5 ■== - f  89° (Chloroform).

Die Fraktionierung der leichter löslichen, in der Mutterlauge verbliebenen An­
teile ist außerordentlich mühsam. In bescheidener Menge konnte eine Fraktion vom  
scharfen Schmp. 131° gefaßt werden, die nach Trocknen bei 80° i. V. folgende Ana- 
lysenresultate zeigte:

Gef. C 72,20 II 7,38 N  7,56.

Es dürfte sich som it um eine isomere Buse C22H28 0 3N 2 handeln.
Für die Einheitlichkeit eines dritten Präparats vom Schmp. 180—i81°, das eben­

falls auf die gleiche Bruttoformel stim m t, können wir nicht einstehen.
Mit geringerer Mühe läßt sich ein Präparat der das Hauptprodukt darstellenden 

lmchschmeizenden Base erhalten, wenn man das quartäre Salz in wäßriger Lösung 
ohne Zusatz hydriert und den erhaltenen tertiären Anteil einmal umkristallisiert; 
man muß allerdings die sehr geringe Ausbeute in Kauf nehmen.

Quantitative Bestimmung des bei der Hydrierung in Freiheit gesetzten Methanols: 
l  g  reines Chlormethylat wird in 25 ccm Wasser gelöst und m it P t0 2 hydriert. Von 
der Hydrierlösung werden zwei Drittel abdestilliert. Die Deniges-Probe gestattet 
einen leichten Nachweis des Methylalkohols im Destillat. Die v . F e lle n b e r g s c l ie  
Methode36) gestattet die quant. eolorimetrisclic Bestimmung auf der Grundlage der 
Deniges-Reaktion. Mit dem Filter S57 des Zeiß-Pulfrich-Photomcters wird die Eich­
kurve aufgenommen. Mehrere Proben ergaben 78—90%  der aus der Lackausbeute 
an tertiärem Material zu erwartenden Methanolmehgo.

Reaktion m it Bromwassersloffsiiure: 600 mg der Base G22H280 3N 2 vom  Sclimp. 
204° werden in 3,6 ccm Eisessig und 1,2 ccm rauchender Bromwasserstoffsäure 
(d 1,78) in Anwesenheit von 0,3 g rotem Phosphor fünf Stunden unter Rückfluß 
gekocht. Aufarbeitung m it Ammoniak-Chloroform liefert den Brom-dihydrodesoxy- 
Körper als in Alkohol schwer lösliches Kristallisat vom  Schmp. 154—156°. Ausbeute 
60%  d. Th.

C,2H270oN2Br (431.15) Ber. C 61.25 II 0,31 N  6,49 
Gef. „  61,85 .. 5,94 ., 6,53.

36) Bioch. Ztschr. 83, 45 (1918).



Abbauversuche an quartären Salzen des Vomicins 207

Base G'22II2iß . ,N 2 ( X I I I )
Die Entbromung wird unmittelbar mit. dem Rohprodukt des Bromkörpers vor­

genommen. Dazu wird die heiße Bromwasserstoff-Lösung vom  Phosphor ahfiltriert, 
das Filtrat i. V. eingedampft,, der zurückhloibendo Lack in Methanol in Gegenwart 
einiger Tropfen Eisessig m it Zinkstaub entbromt. Nach drei- bis vierstündigem Kochen 
wird vom  Zinkstauh abgesaugt, m it wäßrigem Ammoniak und Chloroform aufgear­
beitet. Nach mehrfachem Umkristallisieren aus Methanol erhält man aus GÖO mg 
204°-Basc 140 mg eines bei 153° schmelzenden, einheitlichen Kristallisats. Zur Analyse 
wird hei 100°- i. V. getrocknet:

C2J-I,80,N „ (352,20) Ber. C 74,90 II 8,00 N  7,95 
Gef. „  75,14 „  7,80 „  7,72.

Das in Wasser .schwer lösliche Chlorhydrat ist auch zur Reinigung der Base geeignet. 
W ichtig ist die Verwendung reinen Ausgangsmaterials.

Versuchen zur katalytischen Hydrierung der Base, auch m it sehr aktiven Kon­
takten, war kein Erfolg heschieden.

Benzalverbindung. 100 mg Base C22II280 2N 2 werden in 3 ccm. abs. Alkohol ge­
löst, m it 0,1 ccm frisch dest. Benzaldehyd und 2 Tropfen 20proz. alkoholischer Kali­
lauge versetzt und 15 Stunden gekocht. Beim Abkühlen kristallisieren 00 mg gelbe
Nadeln, die nach Umlösen aus Chloroform-Methanol bei 185° schmelzen.

O^H^CLN, (440,28) Ber. C 79,00 II 7,32
Gef. „  79,02 , ,  7,03.

M ethyl-desoxyvom icinium -m ethylsuljal
20 g farbloses Dcsoxyvoinicin, aus Benzol-Methanol umkristallisiert, bei 130° im 

Hochvakuum getrocknet, werden in 100 ccm abs. Benzol gelöst und m it 15 ccm frisch 
destilliertem Dlm ethylsulfat (eine Probe darf beim Schütteln m it Wasser keine saure 
Reaktion geben) auf dem Wasserbad unter peinlichem Feuchtigkeitsabscliluß am 
Rückflußkühlcr gekocht. Nach 20 Min. beginnen sich aus der klaren Lösung Kristall­
krusten abzuscheiden; nach einer Stunde ist der Kolbeninhalt zum Krlstailhrei er­
starrt. Nach weiteren drei Stunden Erwärmen läßt man erkalten, saugt ab, verreibt 
die Krusten in der Rcibschale m it Benzol, saugt ab, läßt trocknen. Ausbeute an fast 
farblosem Material quantitativ. Belm Versetzen der wäßrigen Lösung mit Alkali darf 
keine Trübung auftreten, wenn die Rcagentien völlig wasserfrei waren.

Das M ethyl-desoxyvomicinium-methylsulfat ist sehr leicht löslich in Wasser; 
aus kleinem Volumen Alkohol kristallisiert es in farblosen Stäbchen, die gegen 230° 
sintern und sich gegen 240° unter Aufschäumen zersetzen.

Beim Vergleich m it d e n ' quartären Salzen der Neodesoxyvomicinium-Reihe 
stellte sich heraus, daß die Zersetzungspunkte kein geeignetes Reinheitskriterium  
darstellen, in der Mischung keine Depression zeigen. Umkristallisieren der Salze bis 
zur Konstanz der Löslichkeit erwies sich als viel sicherer Hinweis auf Reinheit und 
Einheitlichkeit.

Das rohe M ethyl-despxyvomicinmm-mothylsulfat enthält schwankende Mengen 
des Salzes der Neoreihe, m eist zwischen 10 und 20 % beigemischt, wie die ersten 
orientierenden Versuche zum Emde-Abbau ergaben. Fraktionierte Kristallisation 
des aus dem Mcthylsulfat m it Kaliumjodid in wäßriger Lösung bereiteten quartären 
Jodids aus Methanol gestattet die Trennung; das Neosalz ist der am schwersten lös­
liche Anteil.

M ethyl-desoxyvom icinium -Salze
Pikrat. Leicht löslich in Aceton, schwer in Methanol. Gegen 85° beginnende 

Rotfärbung, langsames Erweichen bis zum bei 170° liegenden Schmp.
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Jodid. Aus Methanol in Prismen, die.sich an der Luft oberflächlich grün färben. 
Boi 215—220° beginnende Verfärbung, gegen 260° Schmp. (Zers.). Löslichkeit bei 
19°: 30,& mg pro ccm Methanol. Analysiert wird ein bei 100° i.V . getrocknetes 
Präparat.

C»3H ,-0 3N„J (500,16) Ber. C 54,53 II 5,38 N 5,53 
Gef. ,, 54,92 ,, 5,00 „  5,38.

Methylimidbestimmung: 4,510 mg quart. Jodid, 3,875 mg AgJ.
Ber. für 2 (N)CII, 5,9 Gef. (N)CH3 5,5.

Methoxylbestimmung ergab Nullwert.

Bromid. Scheidet sich aus der wäßrigen Lösung des M cthylsulfats auf Zusatz 
von Natriumbromid in speckig glänzenden Blättchen aus, die aus sehr wenig Wasser 
umgelöst werden. Verfärbung beginnt bei 207°, bei 300° ist Subst.' schwarz ohne 
Schmelzerscheinung. Löslichkeit bei 20° in Wasser: 124 mg pro ccm.

Ü b e r f ü h r u n g  in  N e o d c s o x y v o m ie in i u m - S a lz  
1  g reines M etliyl-desoxyvoniicinium -jodid (aus Mcthylsulfat,) werden 

in 30 ccm  Methanol unter Zusatz eines kleinen Jodkristalls 2 Tage 
riickfließend gekocht. Einengen und fraktionierte K ristallisation liefern  
insgesam t 640 m g reines Ausgangsm aterial zurück; als am  schwersten  
löslicher A nteil werden 215 m g eines quartären Jodids erhalten, dessen  
Löslichkeit in M ethanol bei 20° zu 6 , 0  m g pro ccm  gefunden wird. 
Auch die erst oberhalb 240° beginnende Verfärbung entspricht den D aten  
des Nco-jodids.

Um die Bedingungen der Darstellung des Neo-jodids aus Desoxyvom icin und 
Methyljodid im Einschlußrohr nachzuahmen, wurde folgender Versuch durchgeführt: 
0,3 g Mcthyl-dcsoxyvomicinium-jodid werden m it 1 ccm Methyljodid im Rohr 3 Stun­
den auf 100° erhitzt. Der m it Schmieren durchsetzte hellbraune Kristallbrei wird 
m it warmem Methanol digeriert. 200 mg bieiben ungelöst zurück und erweisen sich 
nach Umkristallisieren als reines Neodcsoxyvomicin-jodmethylat. Chloroform ist 
ungeeignet als Lösungsmittel für die Umlagerung: es findet völlige Verschmierung 
sta tt.

M ethyl-neodesoxyvom iciniutn-Salzc  
s Die Darstellung des Jodids aus farbl. Desoxyvomijcin und Mcthyljodid15a) ist 

präparativ sehr wenig befriedigend; die Auffindung einer brauchbaren Ersatzreaktion 
ist nicht gelungen. Sowohl Desoxyvomicin als auch das Methyl-nco-jodid sind prak­
tisch unlöslich in Methyljodid. Der Versuch, durch Methanol als Lösungsmittel den 
Prozeß rationeller zu gestalten, führte in einer modifizierten W illiamson-Synthese zu 
Dcsoxyvomicin-jodhydrat und Dimethyläther, der über die Schwefelsäureverbindung 
nachgewiesen wurde.

Wegen des heterogenen Reaktionsvcrlaufs wurden jeweils nur 1—2 g Desoxy­
vomicin in einem Röhrchen umgesetzt; die Base war feinst gepulvert und bei 120° 
im Hochvakuum getrocknet. Nach Gstiindigem Erhitzen m it 3—4 ccm Methyljodid 
auf 100° wird abgedampft, nach Digerieren m it Methanol •—■ mehrere Stunden stehen  
lassen —  abgesaugt, m itM ethanol-Chloroform l: 1 ausgewaschen. Das in 30—50proz. 
Ausb. erhaltene Jodm ethylat ist für die Abbaureaktionen genügend rein.

A u fa r b e itu n g  der  M u tte r la u g e n :  Nach Abdampfen des ~Ls.ni. i. V. wird 
mit Ammoniak-Chloroform aufgearbeitet, die getrocknete Chloroformlösung an Alu­
miniumoxyd entfärbt, eingeengt, m it Alkohol versetzt. Fraktionieren des Kristal- 
lisats aus Alkohol liefert neben farblosem Desoxyvomicin (Schmp. 206°) zu 2,5% des
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Einsatzes feine farblose Nadeln, die gegen 310° unter Zers, schmelzen und m it Neo- 
desoxyvomicin im Schmp. keine Depression geben. Das bei 100° i. V. getrocknete 
Präparat gelangt zur Analyse.

C ,,II240 3N 2 (364,21) Der. C 72,49 H 6,64 
Gef. ,, 72,65 H 6,50.

Melhyl-neodesoxyvomicinium-jodid. Mehrfach aus viel Methanol umkristallisiert
farblos, gegen 246° beginnende Rötung, oberhalb 270° Zers, unter Schwärzung.
Löslichkeit in Methanol bei 19°: 6,4 mg pro ccm.

M etliylimid-Bestimmung des Methyl-neodesoxyvomicinium-jodids:

5,341 mg Subst., 3,570 mg A gJ ,

C »H i 70 9N ,J  (506,16) Ber. für 2 (N)CH3 5,9 
Gef. 4,3

Kein M othoxylgehalt.

Brom id. In derben Kristallen aus Wasser. Oberhalb 240° Verfärbung und Zers, 
ohne Sinter- und Schmp. Löslichkeit in Wasser bei 20° : 22 mg pro ccm. Die Löslich­
keiten der Brom- und Jodm cthylate von Desoxyvom icin und der Neobase verhalten 
sich also 'wie 5 : 1 .

Pikral. Aus Methanol in gelben Nadeln. Rötung beginnt bei 110°; langsames 
Erweichen bis zum  Zers.-Punkt bei 190°.

N e o d e s o x y v o m ic in  
Die k a t a ly t i s c h e  H y d r ie r u n g  wird wiederholt, da das Ergebnis der frü­

heren Analyse18) nicht eindeutig ist. Der schwer lösliche Anteil des Hydricrungs- 
produktes stellt die Dihydroverbindung dar, die nach mehrfachem Umkristallisieren 
aus Alkohol bei 327° (Block) schmilzt.

C ,J L c0 3N„ (366,23) Ber. C 72.10 II 7,15 
Gef. i, 72,15 ,. 6,87

A c c ty l ic r u n g :  Der negative Erfolg des früheren Versuches bei 100° hat seine 
Ursache in der außerordentlich geringen Löslichkeit der Neobase. 250 mg Neobase 
werden m it 5 ccm Acetanhydrid und etwas Natrium acetat gekocht, wobei die B a se , 
im Laufe von fünf Stunden in Lösung geht. Nach weiteren drei Stunden Kochen 
wird der Anhydridüberschuß i. V. abdestilliert, der Rückstand m it Ammoniak- 
Chloroform digeriert. Nach Reinigung an A120 3 wird eingedampft. Aus Methanol 
180 mg farblose Nii/lelchcn, die aus Essigester, dann aus Methanol umkristallisiert 
werden und bei 233—234° schmelzen.

CMH .,d ,N 4 (406,23) Ber. C 70,91 H  6,59 Acetyl 10,58 
Gef. „  71,00 „  6,26 11,16

11,52

G e lb e s  D e s o x y v o m i c i n  u n d  D i m e t h y l s u l f a t
Mit 80 ccm abs. Benzol und 5 ccm trockenem Dim ethylsulfat, die auf dem Wasser­

bad zum Sieden erhitzt werden, extrahiert man 5 g  gelbes Desoxyvomicin unter 
strengstem Wasserabschluß aus der Hülse. Da die Bildung des quartären Salzes sehr 
langsam erfolgt, soll die Extraktion der Base etwa 2 Tage in Anspruch nehmen, um 
eine Abscheidung der gelben Base aus der benzolischen Lösung zu verhindern. Das 
quartäre Methylsulfat setzt sich in schwach gefärbten mikrokrist. Krusten ab, die 
abgesaugt und m it Benzol ausgewaschen werden. Das quartäre Salz ist sehr leicht 
löslich in Wasser und den Alkoholen. Umkristallisiert wird durch Lösen in wenig 
warmem Äthanol, tropfenweisem Zusatz von Aceton bis zur Trübung und Animpfen.
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Zu Büscheln vereinigte Nadeln, die auch nach häufigem Umlösen noch blaßgelb sind 
und gegen 249° (Zers.) schmelzen.

CS2H 240 3N 2.(CII3),S 0 .l (490,32) Bor. 0  58,74 H 6,17
Gef. „  68,92 „  6,32.

Der Emde-Abbau m it Natriumamalgam liefert in 20-proz. Ausbeute die Base C231I28 
0 3N2 vom Schmp. 178°, die das Abbauprodukt der quartären Salze des farblosen 
Dcsoxyvom icins darstellt.

C23H280  3N„ (380,24) Ber. 0  72,59 11 7,42
Gef. „  72,73 „  7,53

M o t l iy l - v o m ic in iu m - b r o m id  u n d  B r o m w a s s e r s t o f f
II. W ie la n d  und 0 .  M ü ller36) öffnen den Ätherring des quartären Salzes durch 

Kochen m it B ro mwus s c rsto f f-E i s c s sig, entbromen das isolierte Brom-desoxy-vomicin- 
brommethvlat m it Zinkstaub in Methanol-Eisessig. Da das erhaltene Desoxyvomicin- 
brommethylat seiner Beschreibung nach m it keiner der drei oben angegebenen quar­
tären Salzreihen des Desoxyvomicins übereinstimmt., wiederholten wir die Darstellung.

Die Aufarbeitung des bromierten Zwischenprodukts wurde etwas variiert. Ohne 
Verdünnen wurde vom  Phosphor abfiltriert, das Filtrat i. V. bis. zur Hälfte eingeengt. 
Beim Abkühlen reichliche Kristallabscheidung; nach Trocknen über KOII 6 g aus 20 g 
Vomicin-brommethylat. Mehrfaches Umkristallisieren aus viel Methanol liefert 4 g 
eines einheitlichen Materials von der konstanten Löslichkeit von 7,6 mg pro ccm  
Methanol bei 12°. Aus den M utterlaugen-Kristallisaten von wesentlich höherer 
Löslichkeit konnte kein definierter Körper erhalten werden.

Das schwer lösliche quartäre Salz wird zur Analyse bei 100° i. V. getrocknet:
C23H260 3N2Br» (538,1) Ber. C 51,29 II 4,87 Br 29,70
ü jjIIo ^ M .B r , (619,0) Ber. „  44,60 „  4,40 „  38,73

Gef. C 45,43 45,50 „  4,67 4,60 „  38,47.
Insbesondere-der Broimvert läßt keinen Zweifel daran, daß nicht das Brom- 

desoxy-vomicin-brommethylat vorliegt, sondern dessen Ilydrobromid. Zur Auf­
nahme der zusätzlichen Molekel IIBr kommen zwei Doppelbindungen in Frage. Das 
farblose Dcsoxyvomicin addiert Bromwasserstoff an der semicyclischen Doppel­
bindung16). Dennoch möchten wir annehmen, daß der vorliegende Tribromkörper 
den Bromwasserstoff im Lactamring aufgenommen hat. Der hydrierende Abbau 
zeigt nämlich, daß die zum basischen Stickstoff allylständige Doppelbindung vor­
handen ist. 600 mg quartärer Tribromkörper liefern bei der Reduktion in Essigsäure 
mit Natriumamalgam 103 m g tertiäres Material (Rohausbeute). Beim Anreiben m it 
Methanol Kristalle, die auch nach häufigem Umkristallisieren keinen scharfen Schmp. 
besitzen und sich in ihrem Analysenergebnis keiner Formel fügen. Die katalytische 
Hydrierung des quartären Tribromkörpers in Wasser gibt bescheidene Mengen an 
tertiärem Material. Arbeiten in Methanol m it Ammoniakzusatz erhöht wie beim  
Vomiciniuinsalz die Chance des Emde-Abbaus; aus 400 mg Salz werden 230 mg 
nicht krist. tertiärer Basen erhalten.

So wenig wie der hydrierende Abbau verlief auch der Versuch der Entbromung 
'des quartären Tribromkörpers zufriedenstellend. Sow'ohl unter milden wie unter 
scharfen Bedingungen der Zinkstaubenthalogcnicrung wird eine Substanz erhalten, 
deren Löslichkeit 8,5 mg pro ccm Methanol beträgt. Zers, gegen 202°. Die Analysen 
stim m en auf keine Formel (0  54,40 und 54,96, H  5,78 und 5,78). Desoxyvom icin- 
brommethylat würde C 60,13, H 5,88 erfordern. Auch die früher für das Entbromungs­
produkt gegebene Analyse weicht um 5%  im Kohlenstoffgehalt, allerdings nach 
oben, ab.

3G) A . 545, 108 (1940).



Abbauversuche an quartären Salzen des Vom icins 211

E m d e - A b b a u  v o n  M e t h y l - d e s o x y v o m ic i n iu m - S a lz  
M it N atrium am alqam . Base C ^ H 2S0 3N 2 ( X X I )

5 g reines quartäres Jodid (frei von  N eo-Salz) werden in siedendem  
W asser m it Silbcrchlorid digeriert. D as 80 ccm betragende F iltrat incl. 
W aschwasser wird m it 10 ccm  Eisessig und 15 ccm 40-proz. Natrium ­
acetatlösung versetzt und auf siedendem  W asserbad im  C 02-Strom  
erwärmt. In kleinen A nteilen wurden insgesam t 120 g 5-proz. N atrium ­
amalgam  unter energischem Schütteln  eingetragen. So oft eine Trübung 
die Annäherung an den N eutralpunkt anzeigt, w ird 1 ccm  Eisessig zu­
gegeben. Zum Schluß wird m it Salzsäure kongosauer gem acht und noch 
eine Stunde auf dem W asserbad erwärmt. Nach Eingießen in Am m o­
niak wird in Chloroform aufgenom men, der gewaschene und getrock­
nete Auszug an A12 0 3  entfärbt und auf dem W asserbad eingedam pft. 
Beim  Anreiben des R ückstandes m it kaltem  Methanol 0,9 g Kristalle. 
N ach mehrfachem Um lösen aus M ethanol erhält m an 650 m g farblose 
Tafeln vom  konstanten Schmp. 177— 178°.

Analysiert wird das bei 100° i .V . getrocknete Präparat.
C23H280 3N2 (380,24) Ber. C 72,69 11 7,42 N  7,37 0 0 1 I3 8,15 NC1I3 7,64

Gef. „  72,84 „  7,37 „  7,14 „  8,57 „  9,87

Löslichkeit in  Methanol bei 17°: 6,2 mg pro ccm.

a ^0 =  4 -4 ,54  M j “ =  + 1 9 0 °  (Chloroform)

M it katalytisch erregtem Wasserstoff. Basen  Cr2 2 H 3 ü0 2 N 2

D as verwendete M ethyl-desoxyvomicinium-methylsulfat war das aus den Kom­
ponenten erhaltene Rohmaterial, das, wie sich später herausstellte, 15— 18%  des 
Salzes der Neo-Reihc enthielt.

5 g quartäres Salz werden in 40 ccm W asser gelöst und m it 0,1 g 
P latinoxyd  unter W asserstoff geschüttelt. N ach 4 Stunden ist m it
895 ccm (3,5 Mol) die W asserstoffaufnahm e beendet. Der m it Am m o­
niak gefällte volum inöse Niederschlag wird abgesaugt, gut m it W asser 
gevraschen und scharf getrocknet: 3,53 g. D iese nahezu der Theorie 
entsprechende Ausbeute an tertiärer Base sowie die Tatsache, daß im  
wäßrigen F iltrat keinerlei quartäres Material nachweisbar ist, deuten  
auf einen quantitativen  Em de-Abbau.

D as tertiäre Material wird in 80 ccm heißem M ethanol gelöst, nach 
Aufkochen m it Tierkohle auf 20 ccm  eingeengt. D ie schon in der H itze 
beginnende Kristallausscheidung is t  nach 4-stündigem  Stehen bei Raum- 
tem p. beendet: 1,59 g vom  S ch m p -160— 200°. Fraktionierte K ristalli­
sation aus Chloroform-Methanol ergibt, daß es sich um ein Gemisch 
gleicher Teile der isomeren Hydrierbasen des D esoxyvom icins handelt.

Der schwerer lösliche A nteil, von  dem etw a 0,45 g  in reinem Zustand  
erhalten werden können, is t  die Base vom  Schmp. 210— 212°, identisch
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in Schmp., M isch-Schm p., Drehwert, Kristallform  und Löslichkeit. 
In farblosen Prismen aus Alkohol.

C22H30Ö2N ,: (354,26) Ber. N  7,91 1 NGH3 8,19
Gef. „  8,37 „  8,73 0C1I3 null

[a]“)0 = + 7 4 o (Chloroform); frühere Angabe4) 15“): + 7 3 °

Aus dem  leichter löslichen K ristallisat werden 380 m g der isomeren  
Base in reinstem  Zustand erhalten. Aus Alkohol farblose, glasklare 
Polyeder vom  Schmp. 179— 180°. Keine Depression m it einem Präparat 
aus D esoxyvom icin .

C22II300 2N 2 (354,26) Ber. C 74,52 H 8,63 1 NCII3 8,19
Gef. , ,  74,79 ,, 8,35 ,, 9,84

Drehwert in Chloroform: [a]^° =  —  101°.

Die methanolischp Mutterlauge des MischkristaUisats hinterläßt beim Ein­
dampfen einen Lack, der in Chloroform aufgenommen, an Aluminiumoxyd gereinigt 
wird. Der Eindampfriickstaml kristallisiert nach längerem Stehen aus Aceton. Nach 
mehrfachem Umlösen erhält man 135 mg verfilzte, seidige Nadeln vom Schmp. 177°. 
Es handelt sich um das Emde-Abbauprodukt des als Verunreinigung dem Ausgängs- 
material beigemengteri Neo-Salzes.

B e s t im m u n g  d es  M e th a n o ls  in der H y d r ie r lö s u n g . Das mehrfach um ­
kristallisierte quartäre Jodid wird m it Silberbromid in das Brommethylat über­
geführt. 1 g quartäres Bromid wird in 35 ccm Wasser gelöst und m it Platin hydriert. 
Unbeschadet des gegen Ende dor W asserstoffabsorption sich ausscheidenden Brom­
hydrats wird in Destillationsapparatur übergeführt. Von dem m it dem Waschwasser 
45 ccm betragenden Volumen werden 25 ccm abdestilliert. Mit dem S. 206 erwähnten 
Verfahren wird die Methanolmenge zu 52 mg bestim m t, was einer Abspaltung von 
0,75 Äquivalenten Methylalkohol bei der Hydrierung entspricht.

D e r  E m d e - A b b a u  d es  M e t h y l - n e o d e s o x y v o m ic i n iu m - S a lz e s
m it  N a tr iu m a m a lg a m

Die früher gegebene Vorschrift9) kann durch Arbeiten in konzentrierterer Lösung 
und Verwendung eines größeren Überschusses an Natriumamalgam erheblich ver­
bessert werden. 4,1 g Neodesoxyvomicin-chlormcthylat werden wie oben m it ins­
gesam t 110 g  5proz. Natriumamalgam unter Stickstoff behandelt. Es wird m it Am­
moniak-Chloroform aufgearbeitet, die gewaschene, getrocknete und an einer A120 3- 
Säule entfärbte Chloroformlösung eingedampft und mit Alkohol versetzt. Unter Auf­
arbeitung der Mutterlaugen beträgt die Gesamtausbeutc an krist. Rohprodukt 2,33 g 
(62%  d. Th.). Etura die Hälfte davon wird bei der Fraktionierung aus Methanol oder 
Essigest'er als Spitzenfraktion vom Schmp. 217° erhalten. Dieser Anteil ist die früher 
beschriebene Base C23H300 3N3 (frühere Schmp.-Angabe 220°). Diese Base sei als 
Base I gekennzeichnet, da aus ihren Mutterlaugen eine Base I I  nach
langwieriger frakt. Kristallisation aus Äthanol und Essigester isoliert werden konnte. 
Aus Essigester klare Polyeder, die an der Luft verwittern und bei 206° schmelzen. 
Mischung mit farblosem Desoxyvomicin (Schmp. 206°) schmilzt bei 1 7 4 — 179°. Zur 
Analyse gelangt ein bei 100° i. V. getrocknetes Präparat.

C^HjoOjN, (382,26) Ber. C 72,20 H  7,91 2 NCIf3 16,24 
Gef. „  72,31 „  7,89 „  17,31.

Optische Drehung in Chloroform: [a]£,° =  + 3 4 ° .
Für die Base I wurde die Drehung zu + 9 9 °  bestimmt. Die Ausbeute am Iso­

meren II ist gering. Während die Base I sehr leicht 2 Mol katalytisch erregten Wasser-
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stoifs aufnimmt, wird die Base II unter den Bedingungen der Mikrohydrierung mit 
P t0 2 in Eisessig unverändert zürückgewpnnen.

JodmethyJat der Base  C,23f l 300 3Äl2 / :  1 g Base wird m it 4 ccm”Methanol und 1 ccm
Methyljodid gekocht. Nach kurzer Zeit ist die Base in Lösung gegangen, und schon
in der Hitze scheidet sich das schwer lösliche quartäre Salz ab. Nach zweimaligem  
Umlösen aus Methanol prismatische Stäbchen vom Schmp. 294°.

Jodmethylat der Base I I  wird analog erhalten. Das leicht lösliche
Salz schm ilzt nach Umkristallisieren aus Methanol bei 280° (Zers.).

Acetylierung der Base C \sII:i0O.iN 2 /
250 mg Substanz werden m it 5 ccm Essigsäureanhydrid drei Stunden gekocht, 

das überschüssige Anhydrid nach dem Erkalten m it W asser zerstört. Aufarbeitung 
m it Ammoniak-Chloroform. Der Abdampfrückstand wird mehrfach m it warmem  
Petroläther-digeriert. Nach Einengen der Auszüge und kurzem Stehen Kristallisation 
in zu Büscheln vereinigten Nadeln. Nach dreimaligem Umlösen aus Petroläther 
Schmp. 137—138°. Analysenpräparat bei 100° i.V . getrocknet.

C2sH320 4N 2 (424,28) Ber. C 70,71 II 7,G0
C,7H310 6N„ (4GG,29) Ber. „  69,48 ., 7,35

Gef. ,, 69,08 „  7,22.
Acetvlbestimmung: 23,9 mg Substanz; Verbrauch an n/30-NaO H  entspricht 

4,501 mg C0CII3.
Ber. für 2 -C 0 C I I 3 18,45 
Gef. — C0CH3 18,84.

E m d e - A b b a u  v o n  M e t l iy l - n c o d e s o x y v o m ie i n iu m - c h lo r id  
d u r c h  k a t a l y t i s c h e  H y d r ie r u n g  

Aus l g  quartärem Jodid wird m it frisch gefälltem  Silberehlorid das 
Chlorm etliylat bereitet, das in 20 ccm W asser gelöst unter Zusatz eines 
Tropfens 2n-Salzsäure m it P t 0 2  unter W asserstoff geschüttelt wird. 
N ach 7 Stunden ist die Gasaufnahme m it 150 ccm (3,3 Mol) beendet. 
D ie übliche Aufarbeitung liefert als gesam ten Tertiäranteil 750 mg, 
was einem  quantitativen  Em deabbau entspricht. E s bedarf fünfmaligen  
Um kristallisierens aus w enig M ethanol, bis m it 177° der konstante 
Schmp. erreicht ist. Farblose, verfilzte seidige Nadeln, die zur Analyse 
bei 1 0 0 ° i. V . getrocknet werden.
C.,3II3.,03No (384,28)

Ber. C 71.82 II 8,40 N 7,29 2 N d l. ,  15.1
G ef. „ 72.12; 72,15 . .  8,57; 8;39 .. 6 ,90; 7,10 ’ 18,1.

R e d u k t io n  m it  N a t r iu m a m a lg a m  
150 mg der vorstehenden Base vom  Schmp. 177° werden in Essig- 

säure-N atrium acetat m it 10 g 5-proz. Natrium am algam  behandelt. D ie 
übliche Aufarbeitung ergibt nach Vorreinigung an A12 0 3  aus Methanol 
m it 30— 35% A usbeute K ristalle, die bei 181— 187° schm elzen. N ach  
dreimaligem Um lösen, zuerst aus Aceton, dann aus Methanol erhält 
m an farblose Oktaeder vom  konstanten Schmp. 104— 195°.

A nna len  de r  Chem ie .  561. Band 15
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Nach Trocknen bei 100° i. V. wird analysiert. ^

C23Hm0 3N2 (386,30) Ber. C 7 i.4 5  II 8,87 N  7,26 
Gef. „  71,14 „  8,99 „  7,64.

D ie verm utete Identität m it dem hochschm elzenden Tctrahydro-'- 
derivat (Schm p. 214°)9) der Base C2 3 H 2 8 0 3 N 2  (Schm p. 217°) erwies sich  
als unzutreffend; der Misch sch mp. liegt bei 175— 181°.

D ie  E l im in ie r u n g  d e s  b a s is c h e n  S t i c k s t o f f s  a u s  d e n  E m d e -  
A b b a u p r o d u k t e n  d es  M e t h y l - n e o d e s o x y v o m ic i n iu m s a lz e s

Setzt, man aus den Jodm ethvlaten der Base C23IT300 3N 2 I (Schmp. 217°) sowie 
ihrer Tetrahydroderivate die quartären Basen in Freiheit, tr itt sofort Trimethylamin­
geruch auf. Die quant. Verfolgung der Spaltung m it methylalkoholischer Kalilauge 
im Rohr ergibt nach IV. Wo iß k ö p f37) 70%  d. Th. an flüchtiger Base. Das Fehl­
schlagen der Isolierungsversucho des nichtbasischen Reststücks dürfte m it der Al­
kaliempfindlichkeit der genannten Basen Zusammenhängen. Die bei der Base 
C23H30O3N 2 z u  beobachtenden irreversiblen Veränderungen bei der Behandlung m it 
milden Alkalien beruhen übrigens nicht auf der Öffnung des Lactamringes, wie die 
fehlende Autoxydabilität zeigt.

Desaza-desoxy-vom icin
106 mg Jodm cthylat der Base C2 3 H 3 9 0 3 N 2  I werden in einer kleinen  

Retorte im M etallbad im  Hochvakuum  erhitzt. Gegen 270— 280° B ad­
tem peratur geht ein hellgelbes Öl über, im Kolben verbleibt keinerlei 
Rückstand. D as lackartig erstarrte D estilla t wird in Chloroform auf­
genom men. N ach Waschen m it • W asser, verd., Salzsäure und wieder 
W asser wird die Chloroforntlösung getrocknet und eingedam pft. Aus 
wenig Äther nach kurzem Stehen 15,6 mg farblose Polyeder des Desaza- 
korpers, einer A usbeute von 23 Proz. d. Th. entsprechend. Umkristal­
lisieren aus wenig Alkohol führt zu zarten Nadeln, die bei 186° schm elzen.

3,181 mg Substanz (bei 100° i. V. getr.): 8,755 mg C0.2, 1,908 mg H 20 ;  3,310 mg 
Subst., 0,128 ccm N2 (21°, 724 mm).

C21H230 3N (337,19) Ber. C 74,74 11 6,87 N 4,16 
Gef. ,, 75,05 ,, 6,71 ,, 4,28.

D esaza-desoxy-vom icin ist auch in konz. wäßrigen Säuren unlöslich. 
Beim Versuch der Mikro-hydrierung m it P t0 2  in Alkohol werden 2,3 Mol 
W asserstoff aufgenom m en; das Plydrierungsprodukt knstv nicht.

Auch die thermische Zersetzung des bei 219° schmelzenden Chlormethylats ist 
präparativ verwendbar; schon Erhitzen des Chlormethylats im Reagenzglas über 
freier Flamme ergibt eine kleine Menge des krist. Desazakörpers. Die thermische Zer­
setzung im Hochvakuum muß schnell vor sich gehen, was den Kleinmaßstab vorteil­
haft erscheinen läßt. Bei größeren Ansätzen,’ schon bei 500 mg Jodm cthylat, wird 
aus dem schmierigen Reaktionsprodukt viel weniger Desazakörper isoliert.

• i
Telrahydro-desaza-desoxy-vom icin A

Bei der katalytischen Hydrierung der Base C23H300 3N 2 I entstehen zwei isomere 
Tetrahvdrobasen0). Das Hauptprodukt schmilzt bei 150—161° und sei m it A ge-

37) Dissertation München 1942.

\
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kennzeichnet; das in minderer Menge auftretende Isomere B hat den Schmp. 212 
bis 214°.

Das Jodm ethylat der Base A , aus den Komponenten bei Raumtemperatur er­
halten, kristallisiert aus Methanol in Nadeln, die bei 265° schmelzen. 300 mg Jod­
m ethylat worden wie oben thermisch zersetzt. Bei 240—250° im Hochvakuum destil­
liert hellgelbes Ül, in das Kristalle des sublimierten Trimcthvl-ammonium-jodids ein­
gebettet sind. Aufarbeitung wie oben. Aus Äther 80 mg derbe Blöckchen, die aus 
Äther oder Alkohol umkristallisiert werden zu quadratischen Prismen vom Schmp. 
246°.

C21H270 3N  (341,23) Ber. C 73,85 II 7,98 N  4,11 
Gef. ,, 74,07 „  8,02 4,38.

Acelylierungsversitch. Einige cg Desazakörper -werden m it 0,5 ccm Acetanhydrid 
mehrere Stunden auf sied. Wasserbad erhitzt. Nach Abdestillieren des Überschusses 
Anhydrid i. V. wird in Methanol aüfgprioiftmcn, dessen Rückstand zur Reinigung 
bei 260° im HV. destilliert. Aus wenig Alkohol Kristalle, die mit dem Ausgangs­
material in Schmp. und Mischschmp. identisch sind.

Versuch der H  ydrazonbildung. 15 mg Desazakörper werden in 2 ccm Alkohol ge­
lost- und m it 6 ccm kaltgesätt. Lösung von 2,4-Dinitro-phenylhydrazin in n/HCl drei 
Stunden auf siedendem Wasserbad erwärmt, wobei der Alkohol langsam abdestilliert. 
Nach fünfstündigem Stehen bei Raumtemperatur wird von der amorphen Fällung 
dekantiert, diese mit Methanol angerieben. Nach kurzem Stehen schwach gefärbte, 
derbe Prismen, identisch m it dem Ausgangsmaterial.

Beim Versuch der katalytischen Hydrierung wird keine W asserstoff auf nah me er­
zielt, der Desazakörper unverändert zurückgewonnen.

Tetrahyäro-desaza-desoxy-vomicin B
Das farblose Jodm ethylat der Base B ist in Methanol leicht löslich und schmilzt 

-gegen 200° u. Zers.
98 mg Jodm ethylat werden wie oben thermisch gespalten. Aus Aceton-Wasser 

erhält man 25 mg verfilzte Nadeln, die nach Umlösen aus Äther bei 182° schmelzen. 
Aus dem salzsauren Auszug können 10 mg der Base C23H31Q3N 2 B zurückgewonnen 
werden; neben der Eliminierung des Stickstoffs findet also auch eine Abspaltung von 
Methyljodid sta tt. Die Ausbeute an Desazakörper beträgt unter Berücksichtigung 
des wiedergewonnenen Äusgangsmaterials 46%  d. Th.

C21H2, 0 3N  (341,23) Ber. C 73,85 II 7,98 
Gef. ,, 74,11 ,, 7,75.

Auch hier gibt der Versuch der Acetylie.rung das Material unverändert zurück.

Ein einfaches Verfahren zur Gewinnung von a-Angelicalacton 
und über die hydrierende Spaltung sauerstoffhaltiger Ringe 
Von Johann Heinrich Ilelberger, S e y it ZJlubay lind H alidun  Civelekoglu  

[Eingelaufen am 26; November 1946]

D estilliert man Lävulinsäure unter Norm aldruck, so erfolgt, w ie zu­
erst L. W o lf f 1) beobachtete, stets in mehr oder minder großem Um fang

p  A. 229 249 (1885).
15*
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Zersetzung in dem Sinn, daß unter A bspaltung von W asser innere 
Anhydride der Lävulinsäuro, die Angelicalactone, entstehen :

W o lf f  stellte  die Bedingungen fest, unter denen optim ale Ausbeuten  
an dem einen oder anderen der beiden leicht ineinander überführbaren 
isomeren Laetone erhalten werden, ohne jedoch über eine 50-proz. A us­
beute an a-Angelicalacton hinauszukomm en; dabei ist noch der Um stand  
zu berücksichtigen, daß diese A usbeute noch w eiter und zwar w esentlich  
zurückgeht, wenn mehr als etwa 20 g Lävulinsäure dieser R eaktion unter­
worfen werden.

E in  anderes, zuerst von B r e d t 2), dann von T h ie le ,  T i s c h b e in  
und L o sso w 3) m odifiziertes Verfahren b esteh t darin, die aus L ävu lin : 
säure und Essigsäureanhydrid le ich t zugängliche sogenannte A cctyl- 
lävulinsäure durch D estillation  i. V. in Essigsäure und a-Angelicalacton  
zu spalten. W enn aber auch, den Angaben Tliieles und seiner M itarbeiter 
zufolge 70— 75% d. Th. an Lac ton auf diesem W eg erhalten werden  
können, so ist das Verfahren doch um ständlich, erfordert vor allem  
die Anwendung großer Mengen an Essigsäureanhydrid und w eiter die 
sorgfältige Trennung des Lactons von  der entstandenen Essigsäure, m it 
der es leicht unter Rückbildung der A cetyllävulinsäurc wieder in Reak­
tion tritt.

D a wir an einem  bequemen Verfahren zur Gewinnung des a-Ange- 
licalactons interessiert waren, griffen wir wieder auf die alte W olff'sche 
Arbeitsweise zurück, die wir dergestalt, unter Anwendung von  K ataly­
satoren, abzuändern uns bem ühten, daß die therm ische Spaltung bereits 
bei w esentlich  tieferen Temperaturen und dam it schonender erfolgte. 
Nach system atischer Prüfung alkalischer und saurer Zusätze fanden wir, 
daß die letzteren die gew ünschte katalytische W irkung besaßen. Zu­
sätze von n icht mehr als 1% Toluölsulfonsäure, Phosphorsäure oder 
Borsäure begünstigen die Spaltungsreaktion derart, daß sic bereits um  
150° g la tt vor sich geht, d. h. um mehr als 100° tiefer, als bei der von  
W o lf f  angegebenen Vorschrift. D ieser Befund führte zu einer neuen, 
im V ersuchsteil beschriebenen A rbeitsw eise4), m it deren H ilfe eS leicht 
gelang, nahezu q uantitative Ausbeuten an a-A hgelicalacton höchsten  
R einheitsgrades zu erhalten. D er V orteil des neuen Verfahrens besteht 
vor allem  auch darin, daß im Gegensatz zu der W olff'seh en  Vorschrift

CH3C0 • OH2C’H2COOH -> CI-LjC =  CH ■ CILCO a-Angelicalacton

OH;,CH*CH =  CIL-(X) ß-AngeücaUicton 

0 !

2) A. 256 314 (1890).
3) A. 319 180 (1901).
*) Das Verfahren ist Gegenstand des DKP 745313.
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beliebig große Mengen Lävulinsäurc in einem A nsatz verarbeitet werden  
können und daß auch die M öglichkeit zu einer kontinuierlichen Arbeits­
weise gegeben ist .

Die Frage nach dem hier ablaufenden katalytischen  Mechanismus 
glauben wir folgenderm aßen beantworten zu können. Zunächst fä llt auf, 
daß. während Lävulinsäurc selbst schon eine recht starke Säure ist, so 
schwache Säuren— und gerade diese 1 — wie Phosphorsäure oder Borsäure 
eine so erhebliche katalytische 'Wirkung entfalten; eine reine Säurewir­
kung, an die m an zunächst denken könnte, kann also nicht als Ursache 
angenomm en werden. Vielmehr scheint es, daß Lävulinsäurc, in  ihrer 
tautom eren O xy-lacton-Fonn reagierend, an der Oxygruppe, m it. der 
als Zusatz verwendeten Säure verestert wird. D iese Ester (I) werden  
dann, gerade w ie Ä cetyllävulinsäure, therm isch gespalten unter Bildung  
von «-Angelicalacton und Rückbildung der K atalysatorsäure, die dam it 
für den gleichen R eaktionsablauf erneut zur Verfügung steht.

1 CI4SC-CI12C1I.C0 i=s II Cir3C =  CH-CIIXO + acÖH  
acO’/ V  0  0

Dadurch, daß durch die gewählte Versuchsanordnung das Bei der E n t­
stehung von I gebildete W asser und das Dacton (II) dauernd aus dem 
Gemisch entfernt werden, kann sich das Gleichgewicht immer wieder 
von neuem einstellen, bis praktisch quantitativer U m satz erzielt ist.

D as «-Angelicalacton war schon von W o lf f  als sehr reaktionsfähige 
Verbindung erkannt worden, m it deren H ilfe viele D erivate der Lävu­
linsäure leicht zugänglich sind. So en tsteht z. B. m it N !la Lävulin­
säureamid, das w ir ebenso w ie das A nilid5) aus unserem Lacton in her­
vorragenden Ausbeuten und hoher R einheit gewinnen konnten.

Besonders interessierte aber die katalytische H ydrierung des «-An- 
gelicalactons. Lävulinsäurc war schon von S a b a t ie r  und M a il h e 6) 
durch Leiten ihrer, m it W asserstoff gem ischten Däm pfe über Nickel in 
Valerolacton, und dieses von H. A d k in s  und K. E o lk c r s 7) durch ener­
gische Hydrierung über einen barium haltigen Kupfer-Chrom it-K ontakt 
in lA -P en tan d io l um gewandelt worden. E inige Versuche zeigten, daß 
«-Angelicalacton über dem von Adkins verwendeten K atalysator bei 
Temperaturen oberhalb 1.00° g la tt zu Valerolacton hydriert, und dieses 
anschließend, ohne vorherige Isolierung oder Unterbrechung des, Versuchs, 
oberhalb 200° g la tt in 1,4-Pcntandiol überführt wird. In etw a 60-proz. 
A usbeute konnte so das D iol neben anderen Hydrierungsprodukten, 
vornehm lich Valerolacton, erhalten werden und ist som it aus «-An­
gelicalacton direkt leicht zugänglich geworden.

5) R. L u k e s  u. V. P r e lo g ,  C. 1920, II, 719.
s) A. ch. (8) 1«, 77.
’■) Am. Soe. 54, 1145 (1932).
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Boi der spaltenden Hydrierung des TetrahydrofurfuralkoJiols (111), des bei der 
erschöpfenden Hydrierung des Fnrlurols entstehenden Produktes, in Gegenwart der 
von H. Adkins und CbnnÖr®) zuerst beschriebenen Kupfer-Chromit-Kontakte bei 
Temperaturen oberhalb 200° entsteht nach C on n or und A d k in s9) ausschließlich
1.6-Pentairdiol (IV). N a t ta  und Mitarb.10) kamen zu dem gleichen Befund, und 
eigene Versuche bestätigten ebenfalls diese Ergebnisse.. Unter den im Versuchsfeil 
angegebenen Bedingungen erzielten wir gegen 46%  Ausbeute an 1,6-Pentandiol, der 
Rest war im wesentlichen unveränderter Tetrahydrofurfuralkohol.

In diesem  Zusammenhang interessierte die Frage, yvie sich 2-Oxy- 
m ethyl-tetrahydropyran (VI) bei der spaltenden Hydrierung unter ana­
logen Bedingungen verhalten würde. Durch katalytische Hydrierung  
des von  S c h e r l in ,  B e r l in ,  S s e r e b r e n n ik o w a  und R a b i n o w it s c h 11) 
zuerst dargestellten, von  K. A ld e r  und E. R ü d e n 12) in seiner K on­
stitution  als 2 Form yl-dihydropyran (V) sich «-gestellten dimeren Acro- 
leins unter m ilden Bedingungen in Gegenwart von  R aney-N ickel ge­
wannen wir den gesättigten  Alkohol (VI); dieser nahm  in Gegenwart eines 
nach den Angaben von Adkins und Connor9) dargcstellt.cn barium hal­
tigen K upfer-Chrom it-K ontaktcs erst bei etw a 300° W asserstoff auf. 
Aus dem Hydrierungsprodukt gewannen wir, neben H exylalkohol und  
unverändertem  Tetrahydropyran-Alkoliol, in  etw a 26-proz. A usbeute
1.6- # exam ethylendiol (V II) in  besonders reiner Form ; die Verbindung  
wurde durch Schmp. (42°) und durch O xydation zu Adipinsäure iden­
tifiziert.

Dem nach verläuft auch hier die hydrierende Spaltung in gleichem  
Sinn wie bei Tetrahydrofurfuralkohol; die offenbar größere Stab ilität des 
sauerstoffhaltigen Sechsringes erfordert allerdings höhere Temperaturen, 
die dafür verantw ortlich zu m achen sind, daß ein Teil des D iols bereits 
w eiter bis zum H exanol hydriert wird.

s) A m .hoc . 53, 1091 (1931); vgl. Z. ang. Cb. 1941. 470.
Am. Soc. 54, 4678 (1932).

10) La Chimica e l'Industriä 1941.
» ) G. 1939, II, 1971.
12) B. 74, 905 (1941).
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Den Herren Dr. S e h e u in g  (C. II. Boehringor Sohn, Ingelheim), Dr. H e n tr ic h  
(Deutsche Hydrierwerke, Rodlebon) .und Dr. S c h u lz  (Degussa, Frankfurt a. M.) 
sprechen wir für die Überlassung von Lävulinsäure, Tetrahydrofurfuralkohol und 
Acrolein unseren ergebensten Dank a u s . .

Beschreibung der Versuche
D a r s t e l lu n g  d es  a - A n g e l i c a l a e t o n s

500 g Lävnlinsäure wurden m it 5 g techn. sirupöser Phosphorsäurc versetzt. 
Das Gemisch wurde in einem 1 1-Rundkolben, m it Kapillare und einer 20 cm langen 
Wklmerspirale verseilen, in einem Heizbad vorsichtig erhitzt. An die Widraerspirale 

.schloß ein absteigender Kühler und eine Vorlage an. Während des Versuches wurde 
ein Druck von 15 mm aufrecht erhalten. Nachdem das Heizbad auf etwa 150—160° 
erhitzt war, begann das gebildete Lactön m it Wasser überzugehen. Nach Beendigung 
der Destillation waren in dem Kolben 17,5 g harziger Rückstand verblieben. Der 
Inhalt der Vorlage, bestehend aus zwei Schichten, wurde nach Abtrennung des 
Wassers nochmals i. V. destilliert. Das a-Angelicalacton ging bei 55—5G°/13 mm  
als farblose Flüssigkeit über; beim Einstcllen in Eiswasser erstarrte sie sofort unter 
Ausbildung schöner großer Kristalle, die bei 17—18° wieder schmolzen. Die Aus­
beute betrug 400 g , entsprechend fast 95%  d. Th.

Lävulinsäureamid. 100 g Methanol wurden hei 0° m it Ammoniak gesättigt;.A uf­
nahme 3 4 g . Unter Biskühlung und gutem Rühren ließ man 4 9 g =  % M ol a-Ange- 
licaläcton zutropfen und, nachdem alles zugegeben war, noch eine halbe Stunde 
v'eiter rühren. Dann wurde i. V. völlig eingedampft, wobei das Amid zuerst als Öl, 
das jedoch bald durchkristallisierte, in praktisch quantitativer Ausbeute erhalten 
wurde. Durch Umkristallisieren aus Chloroform-Alkohol wurden 30 g reines Amid 
erhalten, entsprechend etwa 70%  d. Th. 'Schmp. 107—108°.

Lävulinsäureanilid. 9,3 g Anilin wurden unter Rühren und Kühlung m it Eis 
m it 9,8 g,a-Angelicalacton versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde noch zwei Stunden 
stehen gelassen und dann durch Reiben der Kolbenwand der Inhalt, zur Kristalli­
sation gebracht. Das rohe Anilld wurde zerkleinert, mit Äther gewaschen und ge­
trocknet. Rohausbeute 14 g. Aus x\lkohol oder Wasser wurde das Anilid im Form lan­
ger, bei 99—100° schmelzender Nadeln erhalten.

K a t a l y t i s c h e  H y d r ie r u n g  d e s  a - A n g e l i c a l a c t o n s  m i t  K u p fe r -
Chromit

250 g frisch destilliertes a-Angelicalactön wurden in einem 1 1-Schüttelautoklaven 
zusammen m it 25 g bariumhaltigem Kupfer-Chromit-Kontakt zuerst bei 150° hy­
driert, bis kein W asserstoff mehr aufgenommen wurde, was nach wenigen Minuten 
bereits der Fall war. Dann wurde nochmals Wasserstoff aufgepreßt und auf 240° 
erhitzt, wobei wieder so lange gehalten wurde, bis der Wasserstoffdruck nicht mehr 
merklich zurückging.-Nach dem Erkalten wurde in der üblichen Weise, nach Ab­
trennen des Kontaktes durch Filtration, durch fraktionierte Destillation i. V. auf- 
gearbeitet. Nach einem ziemlich erheblichen Vorlauf, bestehend vornehmlich aus 
Valerolacton, ging das l,i-P en tan dio l hei 136°/12 mm über. Die Ausbeute betrug 
177 g, entspr. 68% d. Th.

S p a l t e n d e  H y d r ie r u n g  d e s  T e t r a l iy d r o f u r f  u r a lk o h o ls
600 g Tetrahydrofurfuralkohol wurden m it dem vorstehend verwendeten Kata­

lysator ln einer Menge von 50 g 'in  einem 2 1 fassenden, aus V4A-Stahi. konstruierten 
Schüttelautoklav der Firma Andreas Hofer, Mühlheim-Ruhr, unter einem Wasser­
stof fanfangsdnick von 150 atii erhitzt. Bei einer Temperatur von 267°, bei der der 
Druck 265 atii erreicht war, begann die Wasserstoffaufnahme, die nach acht Stunden
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praktisch aufhörtc; der Druck betrug bei der gleichen Temperatur noch 177 atii. 
Nach dem Erkalten wurde der K ontakt abgesaugt und das Filtrat fraktioniert de­
stilliert. Nach einem Vorlauf von unverändertem Tetrahydrofurfuralkohol ging das 
1 ,b-Pentaniethylengh/kol konstant bei 130°/14 mm in einer Menge von 270 g =  45%  
d. Th. über.

2-Oxymethyl-tclrahydropyran ( VI ) .  Das für die Hydrierung verwendete dimere 
Acrolein (V) wurde nach den Angaben von A ld e r  und R ü d e n 12) gewonnen. 387 g 
(3,49 Mol) wurden in 400 ccm Methanol gelöst und, nach dem Versetzen mit ge­
nügender Menge Raney-Nickel, bei 100—125° unter einem Wasserstoffdruck von 
100— 200 atü bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert. Die Auf­
arbeitung geschah nach dem Abtrennen des Katalysators durch fraktionierte Destil­
lation. Der Tetrahydropyranalkohol ging bei 70—72°/12 mm als farblose Flüssig­
keit über und wurde mit einer Ausbeute von fast 70%  d. Th. gewonnen.

S p a l t e n d e  H y d r ie r u n g  d es  2 - O x y m e t h y l - t e t r a h y d r o p y r a n s
252 g Substanz wurden in einem 11 fassenden, aus V4A-Stahl konstruierten 

Schüttelautoklaven der Firma Andreas Hofer m it 25 g eines nach Adkins gewon­
nenen bariumhaltigen Kupferchromit-Katalysators unter einem Wasserstoffanfangs­
druck von 170 atü auf 300° erhitzt. Der Druck betrug jetzt 300 atü und begann 
langsam im Verlauf von 7%  Stunden bis auf 254 atü abzusinken. Nach dieser Zeit 
wurde abgebrochen und in üblicher Weise aufgearbeitet. Bei der Destillation gingen 
zunächst etwa 10%  d. Th. Hcxylalkohol und etwa 25%  d. Th. des Tetrahvdropyran- 
alkohols als Vorlauf, dann das 1,6-Hexandiol in einer'Ausbeute von etwa 26%  d. Th. 
bei 142°/13 mm als farbloses, bald kristallin erstarrendes Öl über. Nach dem Ab­
pressen auf.T on hatte das Diol den in der Literatur angegebenen Schmp. 42°.

O x y d a t io n  d es 1 ,6 -H c x a n d io ls  zu A d ip in sä u r e
ln einem Becherglas wurden 71 g  öOproz. Salpetersäure zum Sieden erhitzt und 

eine kleine Menge des Diols eingetragen. Nachdem die Oxydation in Gang gekommen 
war, wurde gekühlt und unter gutem Rühren wurden im ganzen 20 g Diol langsam  
eingetragen; die Temperatur überschritt nicht 55—60°. Nach Beendigung der Re­
aktion wurde auf 0° abgekühlt und die auskristaliisierte Adipinsäure isoliert. Nach 
dem Umkristallisieren hatte die Säure den richtigen Schmp. von 148° und gab mit 
käuflicher Adipinsäure keine Depression. -

Über die Sandmeyersche Reaktion I
Die Bildung von Phenolen und Halogenbenzolcn hei der 

Zersetzung der Diazoniumlialogonide

Von E. P feil

Mit 2 Figuren im T ext 

[Eingelaufen am 6. November 1948]

Es ist bekannt, daß die Diazonium halogenide bei der Verkochung.in  
wässriger Lösung neben Phenolen mehr oder weniger große Mengen von  
H alogenbenzolcn liefern1). Dabei kann deren A nteil recht beträchtlich

2) C r o ss le y , K ic n le  und B e n b r o o e k . Amcr. Chein. Soc. 62, 1400 (1940).



worden. So wurde aus Benzöl-diazonium chlorid in starker Salzsäure 
40% der theoretischen A usbeute an Chlorbenzol erhalten2); H a n t z s e h 3) 
fand sogar über 50% , wenn er festes Benzol-diazonium chlorid in der 
gleichen Gewichtsm enge W asser zersetzte.

13er Ablauf der Um setzungen in W asser wurde von  den verschie­
denen Beobachtern in unterschiedlicher Weise formuliert. W a t e r s 4) 
vertritt die Ansicht, daß die Phenole aus Arylionen entstehen, die 
primär im  Reaktionsknäuel auftreten und sich dann m it dem Wasser 
um setzen sollen.

Ar —  N  es N : -*■ Ar+ +  .N*
Ar+ ' +  OIL ArOII +  11+

Für die Aryljodide schlägt W a te r s  einen M echanismus vor, bei 
welchem  zwei Jodionen im Spiel sind:

A r: N 3  N : + . s J :  =  Ar- +  +

A r -+  : J :  =  Ar: J ;

Ar: J :  J :  =  Ar: J +  : J :

N ach H o d g s o n  kann auch die B ildung der H alogenbenzole über 
eine primäre A rylionenstufe ablaufen5):

A r - N - N :  - >  Ar+ +  X,

Ar+ +  CI' - >  ArCl

D ie Phenole sollen dagegen durch Zerfall der Diazohalogenide gebildet 
werden6).

E i s t e r t 7) betrachtet den wirklichen Reaktionsw eg als einen Grenz­
m echanism us, der zwischen der ionischen und der radikalischen For­
mulierung liegen soll.

H a n t z s e h 8) h atte schon früher die D iazohalogenide als Zwischen­
produkte der Arylhalogenid-Synthese betrachtet:

Ar —  N  Ar X
¡1 r-= 1 • +

('1 —  N - CI X

Über die Sandvieyersehe Reaktion I ' 221.

2) G a s io r o w sk v  und W a y ss , Ber. 18. 337 (1885).
3) Ebenda 33, 2527 (1310).’
■*) CJfem. Soc. 1042. 266.
5) Chcm. Soe. 1944, 393; 1945, 819.
*) I lo d g s o n  und M a rsd en , Journ. Soc. Dycrs Color. 6 0 , 16 (1944); 61, 2p (1945).
-) In I lo lz a c h :  Die aromatischen Diazoverbindungen, 1947, S. 212.
aj Ber. 33. 2517 (1900);
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D en W eg über die Arylionen lehnt H a n t z s c h  ausdrücklich ab, 
und zwar m it folgender Begründung: W enn ein spontaner Zerfall des 
Diazonium ions m öglich wäre, so m üßte diese erste R eaktionsstufc zu­
gleich die Geschwindigkeit der Gesamtreaktion bestim m en, da sich in 
der Folge nur lonenreaktionen anschlicßen. D am it m üßten alle D ia- 
zöniumsalze m it gleichem  K ation ungefähr gleich schnell zerfallen 
bzw. gleichm äßig stabil sein. Das ist erfahrungsgemäß durchaus nicht
der F all; bei gleichem K ation die Diazonium salze teilweise
enorme Unterschiede in ihrer Stabilität.

Es ist aus diesem Grunde wahrscheinlich, daß H a n t z s c h  R echt hat 
und daß alle Zersetzungen der D iazonium salze in  U m s e t z u n g e n  m it 
irgendwelchen Partnern bestehen. V ielleicht m üssen hier die R eak­
tionen unter Lichteinwirkung ausgenomm en werden. D ie oben genannten  
Theorien von W a te r s  bzw. H o d g s o n ,  welche einen spontanen Zerfall 
des Diazonium ions zur Grundlage haben, dürften dam it wohl n icht der 
W irklichkeit entsprechen.

Bekanntlich  bilden Phenole und Arylhalogenide den w eitaus größ­
ten Teil des bei der Verkochung in wäßriger Lösung aus D iazonium - 
halogcniden entstehenden Endproduktes. Durch Bestim m ung des P h e­
nols, etwa m ittels Brom titration, erfaßt man also als Differenz zu 100 
zugleich das Halogcnbenzol. D as Titrationsverfahren is t  der präpa­
rativen Aufarbeitung des A nsatzes an' G eschwindigkeit und Genauig­
keit überlegen. Ich habe jedoch, um sicher zu sein, einzelne Versuche 
präparativ aufgearbeitet, um mich zu überzeugen, daß beide Methoden

innerhalb der Fehlergrenzen  
gleiche Resultate ergeben.

Alle Messungen wurden 
m it p-Nitrobenzol-diazoni- 
umchlorid ausgeführt, w el­
ches in  wäßriger Lösung  
wechselnden Gehaltes an 
Salzsäure bei 100° zersetzt 
wurde. D abei zeigte es sich  
zunächst, daß die Ausbeute 
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Die mit ©V.bczei ebneten Punkte sind durch 
Bestimmung der Abnahme des titrierbaren CI1 

gefunden

die Salzsäurckonzentration  
in der Lösung bestim m t 
wurde. D ie Ergebnisse sind 
in Fig. 1 dargestellt.

Man sieht, daß bei hohen  
Konzentrationen an Salz­
säure, die Ausbeuten 60%  
d. Th. übersteigen können. 
D ie Salzsäure läßt sich
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übrigens w eitgehend durch neutrale Chloride ersetzen,. In der folgenden 
Versuchsreihe, die in  F ig. 2 dargestellt wird, blieb die Chlorioncn-Kon- 
zentration in Lösung konstant, es wurde aber ein Teil der Salzsäure 
durch die äquivalente Menge K alium chlorid ersetzt, ohne daß eine 
wesentliche Änderung in der A usbeute an p-Chlornitrobenzol eingetreten  
wäre. W enn sieh auch die Reaktion in weitem  Maße als unabhängig 
von  der W asserstoffionen-K onzentration erweist, so scheint doch ein 
völliger Ersatz der Säure nicht m öglich, da —  wenigstens im Falle des 
p-Nitrobenzol-diazonium cblorids —  N ebenreaktionen das B ild  der H aupt­
reaktion verwischen.

Fig. 2 beweist, daß das p-Chlor-nitro^ 
benzol durch Um setzung m it dem Chlorion 
gebildet wird. Außerdem folgt noch aus 
der Unabhängigkeit der Phenolausbeute 
von  der W asserstoffionen- bzw. H ydroxyl-  
ionenkonzentration, daß letzteres Ion bei 
der Bildung des p-Nitrophenols keine 
Rolle spielt.

D ie Auswertung der Kurve in Fig. 1 
ergibt folgendes B ild: die gefundene Ge­
rade entspricht einem Gleichgewicht, d. h. 
die in einer an sich irreversiblen Reaktion  
erhaltenen Endausbeuten verhalten sich  
so zu einander, als ob sie die Rcaktions- 
produkte eines sich in dynam ischem  Gleich­
gew icht befindenden System s seien. D a es selbstverständlich zwischen 
den Endprodukten Phenol und H alogenbenzol kein reversibles Gleich­
gew icht gibt, muß das die A usbeute bestim m ende G leichgewicht, an 
welchem W asser und Chlorion beteiligt sind, am Anfang der Reaktion  
stehen. Gleichsam als Scheidew'eg reguliert es die Verteilung der Di- 
azonium ionen zwischen Wasser und Chlorion. D ie E instellung dieses 
Gleichgewichtes muß sehr schnell vor sich gehen, während die F olge­
reaktionen vergleichsweise langsam ablaufen und irreversibel sein 
m üssen. Es is t  aber wichtig; daß diese Feststellung nur unter der 
Voraussetzung gültig  sein kann, daß allen Messungen nicht die K onzen­
tration der Reaktionsteilhehm er, sondern - wie in der Darstellung der 
Fig. 1 geschehen - das Verhältnis dieser K onzentrationen zugrunde 
gelegt wird. Nur unter dieser Voraussetzung bleibt das Massenwirkungs­
gesetz in Kraft, da sich zwar die A ktivitäten  aller Ionen und Moleküle 
m it ihrer K onzentration ändern, das Verhältnis der A ktiv itäten  wegen 
des gleichen Ganges der Veränderung praktisch gleich dem Verhältnis 
der analytisch  bestim m baren K onzentrationen bleibt.

Am besten erklärt die Vorstellung von H a n t z s e h  alle aufgeworfenen  
Fragen. ‘Es ist nur notwendig, sie zu erweitern und der heutigen An- 

, schauung anzupassen. D anach muß die Reaktion bei dem völlig  hydra-

10 so ¡0
% Chlwmen aus HCl

D g . , 2
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tisicrten Jjiazoniumion einsctzcn. U nter Verdrängung eines Wasser- 
m olckiils aus dieser H ydrathülle kann sich ein H alogenion dem Dia- 
zoniumion nähern. D ie E xistenz solcher K om plexe, w elche als nicht 
ionisierte Salzm oleküle anzusprechen sind, dürfte in allen praktisch vor­
komm enden Verdünnungen als gesichert anzusehen sein. D iese Ver­
drängung eines Hydratwasserm oleküls ist die Stufe, welche als Gleich­
gewichtsreaktion das Aussehen der Ausheutekurve bestim m t. Sie ver­
läuft sicherlich m it hoher Geschwindigkeit, so daß die E instellung des 
Gleichgewichtes genügend rasch erfolgt.

■Unter Übergang in die Azoform kann das Diazoninm ion in der 
zw eiten R eaktionsstufc das Chlorion aufnehmen. D iese Um wandlung  
in die Azoform muß Energie verbrauchen und als die langsam ste Reak- 
tiönsstufe geschwindigkeitsbestim m end sein. Alle echten D iazonium - 
salze liegen in Lösung in der Diazoniumform  vor, welche m ith in  unter, 
diesen Um ständen die stabilste Form  darstellt, weshalb zu ihrer Um ­
wandlung zunächst Energieaufwand benötigt wird.

[Ar — N £3 N :]+ -[I[20 ]x +  :(3i:' ^  [Ar —  N -  N :]+ •[:Cl:}'-[HgOJx n +  ILO

[Ar — N •  N :]+ - [ : ( i : ] '.[ l i ip ]x .. l  ->  [Ar — N X : Cl:]0 +  [ILO]* - , 
t  j t   * •

Wenn man m it H a n tz s c h  annim m t, daß das D iazoninm ion als 
solches stabil ist, so bedeutet dieses, _daß der Stickstoff die zu seiner 
Entwicklung notwendigen beiden Elektronen nicht zusam men vom  
Kohlenstoff ablösen kann. Wenn es ihm  im Laufe einer Reaktion trotz­
dem gelingt, sich vom  K ohlenstoff zu trennen, so muß er die benötigten  
Elektronen von Stellen entnom m en haben, von denen sie leichter ab­
zulösen sind. Selbstverständlich muß der Ablösung von Elektronen eine 
Annäherung der Reaktionspartner auf atomare D im ensionen voraus­
gehen. Beides ist bei den Diazohalogcniden der Fall. Sie sind deshalb 
auch nur dort stabil, w o,der eintretende R est festgebundene Elektronen  
enthält.

•Der durch E in tritt von Halogen gebildete K om plex zerfällt daher 
bald unter Entwicklung von Stickstoff.

Ar: X =  N: Cl: ->  A r  +  :N 'b  X: + .  Cl:
'•w-T jo-ü . 1 . ’

W ahrscheinlich stam m t eins der dazu benötigten Elektronen vom  
K ohlenstoff des Benzolringes und eins vom  H alogen. D ie so entstehen­
den Radikale sind nicht frei zu denken, sondern bleiben innerhalb der 
Dim ensionen der molekularen Anziehung. Sie vereinigen sich sofort zu 
Halogenbenzol.

Ar- -p . 01: —v  Ar: CI:

l
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In grundsätzlich dem gleichen Mechanismus kann bei Abwesenheit 
von anderen Ionen in der H ydrathülle auch W asser in das Diazoniumion  

.ei n treten:
H

[Ar —  X s  N :]+ -[H 2Ö]x ->  [ A r - -  X X: Ö: 11]+ +  [H sOJx i

11 I I
[Ar: X =  X: Ö: 11]+ A r + : X  ... X :- f  [ . Ö: H]+

: i  : r—'
ll II \

A r 4- [.Ö : H]+ [Ar-.Ö: H]+ ^  ArOII -f  11+

Der E intritt in das Diazonium ion deformiert auch die Klektronen- 
lüille des eintretenden Atom s. E s muß also auch auf dieser Seite Arbeit 
geleistet werden. Der E in tritt gelingt deshalb um so leichter, je defor­
mierbarer das aufgenom mene Teilchen ist. Deshalb reagieren die H aloge­
ne leichter m it steigendem  A tom gewicht. W asser reagiert an sieh w e­
sentlich langsam er als Cldorion m it p-Nitrobonzol-diazonium ion, wie 
man aus Fig. 1 entnehm en kann. Es werden nämlich in der Endaus­
beute gleiche Teile Phenol und Halogenbcnzol gebildet, wenn in der 
Lösung auf 8  W asserm oleküle 1 Chlorion enthalten ist. Kur der erheb­
liche molekulare Überschuß; in dem sich AVasser wegen seines kleinen 
M olekulargewichtes befindet, bewirkt in den m eisten Fällen  ein Über­
wiegen der Phenolbildung.

Substituenten im  Benzolkern, die wie - N 0 2  oder -CI die Um wandlung 
der Diazonium forin in die Azoform begünstigen, erleichtern die Koali­
tion m it dem Halogenion auch dadurch, daß sie das tertiäre Stickstoff­
atom  der Diazonium gruppe durch Induktion weniger stark negativ  
geladen erscheinen lassen.

<+) ( -)  ( > (+) ( -)
0 2X — ( ( - )  (+ )> - -N -  N: :Ci:

Ebenso wie Wasser oder Halogcnion können andere Gruppen m it 
genügend lockeren Elektronen in das Diazonium ion eintreten. Es besteht 
die M öglichkeit, daß auch die Einwirkung der Alkohole, Äther und 
anderer Verbindungen auf Diazonium salze vielleich t dem gleichen Sche­
ma gehorcht, wie es oben für W asser entwickelt wurde.

B ild u n g  d er  D ia z o h a r z e . Wie man aus Fig. 1 ersieht, fallen die durch Phenol­
bestimmung gefundenen Werte bei geringen Säuregraden aus der Kurve heraus. 
Diejenigen Punkte jedoch, welche durch direkte Messung der Abnahme des titrier­
baren Chlorgehaltes gefunden wurden, zeigen unverändert die richtigen AVerte. Daraus 
muß geschlossen werden, daß eine Nebenreaktion gleichzeitig auf Kosten des Phenols 
oder aber der Phenolreaktion abläuft, welche die Bildung von Halogenbenzol nicht 
beeinträchtigt. Es kann dies nach Lage der Dinge nur die Bildung der Diazoharze 
sein, welche m it abnehmendem Säuregrad der Lösung immer stärker wird.
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Versuclisteil
1 . Z e r s e t z u n g  . v o n  p - N i t r o b e n z o l - d iä z o n i i i m - c h lo r i d  in  

w ä ß r ig e r  L ö s u n g  

Bei allen Zersetzungen wurde folgender allgem einer Ansatz verw en det:
3,5 g p-Nitranilin werden in Salzsäure gelöst und je nach der gewünschten Ernlkon- 

zentration mit Wasser oder Salzsäure in einen dickwandigen Erlenmeyerkolben ge­
spült. Die berechnete Menge Natriumnitrit wiegt man auf einem Rundfilter ab, 
knüllt das Papier zusammen und steckt es locker in den Hals des schräg gelegten 
Kolbens, ohne daß das N itrit m it der Lösung des Amins in Berührung kommt. Danach 
wird der Kolben m it einem gut sitzenden Gummistopfen verschlossen und das Nitrit 
durch kräftiges Schütteln b fd ie  Lösung gebracht. Die anfangs entwickelten nitrosen 
Gase verschwinden bald wieder; in diesem Zeitpunkt ist die Diazotierung beendet. 
Die Ausbeuten bewegen sich, wie durch Bestimmung des durch CuCI abspaltbaren 
Stickstoffs bestätigt wurde, zwischen 05 und 98% d. Th. Unter schwierigen Bedin­
gungen, sehr hohe oder sehr geringe Säuregehalte, sinken die Ausbeuten etwas ab'. 
D as Verfahren ist außerordentlich bequem, wenn man schnell kleinere Mengen 
Diazoniumlösung herstcllcn will.

Nach Beendigung der Reaktion wurde auf deren vollständigen Verlauf m it K J- 
Stärkepapier geprüft, von den Filterfasern abfiltriert und je nach der gewünschten 
Konzentration mit der berechneten Menge Wasser oder Salzsäure auf 100 cm3 auf- 
gefüllt. Der Gehalt der Lösung wurde durch Zersetzung m it Kupfer-(I)-chloj;idlösung 
bestimmt. Das Verfahren ist im  Falle negativierender Substitution des Bcnzolkerns 
brauchbar, da die Stickstoffverluste durch Bildung von Azokörpcrn nicht ins Gewicht 
fallen. Durch Titration n a c h V o lh a r d  wurde der Gehalt der Lösung an Halogen be­
stim m t und das spezifische Gewicht durch das Gesamtgewicht der 100 cem festgelegt. 
Je 5 ccm dieser Lösung —  im allgemeinen wurden 5 —0 Parallelansätze geführt — bringt 
man in Reagenzgläser 2 0 x 2  cm, setzt einen Gummistopfen m it zweimal rechtwinklig 
abgebogenem Ableitungsrohr auf, welches zur Vermeidung von Verlusten an Salz­
säure ein kleines m it Wasser gefülltes Reagenzglas als Vorlage erhält.

Nur bei den stärksten Säurekonzentrationen konnte in der Vorlage Salzsäure nach­
gewiesen werden, deren Menge durch Titration m it Lauge bestimmt und zur Hälfte 
von der in Lösung gefundenen Konzentration abgezogen wurde. Nitrophenol ging 
niemals in nachweisbarer Menge über. Die so vorbereiteten Röhrchen wurden darauf 
in ein lebhaft siedendes Wasserbad eingetaucht, zusammen mit einer unverstopften, 
aber sonst gleich beschickten Kontrolle. Wenn durch Kupplung m it alkalischer 
/3-Naphthollösung in der Kontrolle kein Diazoniumsalz mehr nachzuweisen war, wurde 
der Versuch nach weiteren 5 Minuten beendet.

Die Bestimmung des entstandenen Phenols geschah durch die übliche Brom­
titration. Als kein Jodid mehr zur Verfügung stand, wurde das Verfahren dahin­
gehend abgeändert, daß der Bromüberschuß durch Zugabe von 1/10 n-Arsenitlösung 
aufgenommen und der nicht verbrauchte Anteil des Arscnits durcli Titration m it 
n/10-Bromid-Bromatlösung in der Wärme bestimmt wurde. (Indikator Methylrot.) 
Das Verfahren hat den Vorteil, auch in Gegenwart von Eisen-(III)- und Kupfer-(II)- 
salzen brauchbar zu sein. Bei der Reaktion entstehen immer geringe Mengen Harze, 
welche aber zum größten Teil beim Kochen m it starker Lauge in Lösung gehen und 
Brom verbrauchen. Sie wurden daher als Phenol mitbestimmt. Auf jeden Fall muß 
wiederholt m it 30-proz. Lauge gekocht werden, um alle titrierbare Substanz auf­
zuschließen.

Das für die Ausbeute -wichtige Verhältnis von Halogcnionen zu Wasser wurde 
rechnerisch bestim m t, indem vom. Gesamtgewicht der Lösung das Gewicht der darin 
befindlichen Diazoniumionen, Natriumionen und Chlorionen abgezogen wurde.

Einzelne Punkte wurden durch präparative Aufarbeitung des doppelten Ansatzes 
erhärtet, wobei sich die titrimetrischc Methode als überlegen erwies.
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Bei geringen Gehalten an Chlorionen konnte die Ausbeute an Halogenid direkt 
aus der Menge des verschwundenen titrierbaren Halogens bestimmt werden, da durch 
starke Harzbildung die Phenolausbeute stark abgesunken war.

Diese Werte sind besonders gekennzeichnet.

Chlorioncn
Wasser

% Ausbeute 
an Phenol Bemerkungen

1: 4,5 37 Brom ti trat.
1 : 6 45
4 :  10 57
1 : 1 1 55 J}
1 : 15 65 ' t-f
1: 27 76
1 :4 7 81
1 :8 0 86
1 :9 0 82

• >> '

1: 90 91 Bestg. des
1 : 100 94 Verlustes an CP

Z e r s e tz u n g  in  K a liu m c h lo r id lö s u n g  
Versuchsanordnung wie vorher, Bestimmung der Ausbeute durch Phenoltitration. 

Verhältnis von Chlorion zu Wasser in allen Versuchen wie 1 :1 5 .

Prozentualer Anteil 
der Chlorionen aus Salzsäure

Ausbeute an 
Phenol Bemerkungen

100 %  
43,5%
s  %  :

65%
07%
68%

kein Ilarz 
Wenig Harz 
Wenig Harz

Über die Unterbrechung des Citronensäure-Cyklus 
durch Fluoressigsäure

Von Carl M artins  

(Aus dom physiologisch-chemischen Institut der Universität Tübingen) 

[Eingclaufen am 23. Oktober 19481]

Vor einiger Zeit berichteten am erikanische2’3) und englische A u­
toren4) auf Grund von Untersuchungen, die während des Krieges dureh- 
gefiihrt worden waren, über die G iftigkeit der Fluoressigsäure und

*) Nach einem Vortrag vor der Chemischen Gesellschaft in München am 18.6.48.
2) G. R. B a r t le t t ,  E. S. G. B a r ro n , Journ. biol. Chem. 169, 67 (1947).
3) G. K a ln it .z k y , E. S. G. B a r r o n , Journ. biol. Cliem. 169, 83 (1947).
4) B. C. S a u n d e r s ,  Nature 1S47 S. 179. Dort weitere Literaturangaben.
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homologer co-fluorierter Fettsäuren sowie über deren E influß auf den 
Stoffwechsel tierischer Gewebe, von H efe und von Bakterien. D as Er­
staunliche an der von Ihnen gefundenen starken W irksam keit der 
Fluoressigsäure als Stoffw echselgift —  die W irkung der höheren fluo­
rierten Fettsäuren wird auf die Bildung von Fluoressigsäure bei deren 
Abbau zurückgeführt —  ist, daß sie einem einfachen und im Gegensatz 
zu den anderen Halogenessigsäuren sehr rcaktionsträgen Molekül zu­
kom m t, das selbst m it Sulfhydrylgruppcn kaum in Reaktion zu bringen 
ist. In ihren Untersuchungen über den Reaktionsm echanism us der 
Fluoracctat-W irkung in vivo und in vitro komm en B a r t l e t t  und  
B a r r o n  zu dem Schluß, daß diese durch Hem m ung des oxydativen  
Abbaus der Essigsäure zustande käm e, da sich in .ihren Versuchen m it 
tierischen Geweben sowie m it H efe der Abbau der Essigsäure, und zwar 
sowohl zugesetzter wie aus P yru vat oder Fettsäuren gebildeter stets  
als zu nahezu 100 % gehem m t erwies. Aus der Tatsache, daß keines der 
einzelnen untersuchten Teilenzym e des Citronensäurecyklus sich durch 
Fluoressigsäure hemmen ließ, h atten  sie geschlossen, daß der A ngriffs­
punkt der Fluoressigsäurc n icht auf diesem Abbauweg liegen könne, 
sondern durch kom petitive Hem m ung der U m satz der Essigsäure direkt 
betroffen werde. Sie hatten  daher weiter gefolgert, daß beim Abbau der 
Essigsäure und som it auch der Brenztraubensäure und der Fettsäuren  
in A nbetracht der starken m it Fluoressigsäure erzielbaren Hem m ung  
der Citronensäurecyklus nur eine untergeordnete Rolle spielen könne.

E in e solche im Widerspruch m it w esentlichen im  Laufe der letzten  
Jahre gewonnenen Erkenntnissen über den Verlauf des aeroben Stoff­
wechsels- stehende Behauptung hätte, falls sie zuträfe, zu einer U m ­
wälzung bisher als gültig angesehenor Anschauungen über die Rolle'der 
Citronensäure wie der Essigsäure führen müssen.

Eine Nachprüfung der Versuche führte indessen zu einer anderen 
A uffassung vom  W esen der Fluoracetatwirkung.

Tab. 1
A. Je Ansatz 5 g Ilm m uskelbrei (Rind), 25 mg Citronensäure. 1,1% NnIIC03.

Flüssigkeitsvolumen: 1<> ml. 120 Min. unter 0 2 geschüttelt

Fluoracetat Citronensäure: 
Wiedergefunden j Kontrolle

0.04 m 
0,01 m 
0,001 m

26,6; 26,6 mg 
29,0 mg 
28,75 mg

0,8 ; 1,0  mg 
7,0 mg 
6.5 mg

B. 0,04 m FluoracctatjO.OOl m As20 3| 0,04 m F.acetat 4 - 0,001 m As20 ;ij Kontrolle 

23.G: 23,7 mg | - 6,4: —mg ' 7,7; 8,8 mg I 5,4; 9,5 mg
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.Wie Tab. 1 zeigt, verhindert 0,001 m— 0,04 m Fluoressigsäure den 
A bbau von Citronensäure durch Herzmuskelbrei über das Maß von  
etw a 10 %  hinaus, welches auf R echnung der durch Um lagerung ge­
bildeten cis-Aconitsäure und Isocitronensäure kom m t, bzw. es findet 
sogar auf Kosten zelleigener Ausgangsstoffe eine leichte Vermehrung 
der Citronensäure statt. D a die U m wandlung Citronensäure— cis-Aconit­
säure— Isocitronensäure durch Fluoressigsäure n icht beeinflußt wird, 
w ie besondere Versuche zeigten, muß die Isocitricodehydrase selbst 
durch die Vergiftung ausgeschaltet worden sein. N ach den Versuchen  
von  B a r t l e t t  und B a r r o n 2) wird die isolierte D ehydrase aber durch 
Fluoressigsäure n icht gehem m t. E ine Lösung dieses offenbaren; W ider­
spruches ergibt sich, wenn m an annim m t, claß in  den Versuchen m it 
Gewebe die als solche wahrscheinlich gänzlich ungiftige Fluoressigsäure 
erst in  das eigentliche E nzym gift um gewandelt wird, das E intreten der 
Giftwirkung som it an intakte Zellen oder Zellstrukturen gebunden ist. 
Obwohl der direkte, d. h. präparative Nachweis dieses Stoffes bisher 
noch nicht geführt werden konnte, glaube ich  m it B estim m theit sagen  
zu können, daß es sich bei diesem um  eine Fluorcitronensäure (oder 
Isocitronensäure) handelt, über deren E ntstehung folgendes angenomm en  
werden kann: D ie K leinheit und R eaktionsträgheit des F luoratom s be­
dingt eine ziem lich große Ä hnlichkeit der Moleküle der Essigsäure und  
Fluoressigsäure. D iese führt nun aber n ich t, wie B a r t l e t t  und B a r r o n  
annahm en, zu einer kom petitiven  H em m ung des Essigsäureabbaus, son­
dern zu einer Konkurrenz beider Säuren in dem Sinne, daß sie beide in 
gleicher W eise in  den Stoffw echsel einbezogen werden, d. h. über die 
verm utliche Zwischenstufe einer A cet- bzw. Fluoracet-cssigsäuro in Ci­
tronensäure bzw. Fluorcitronensäure übergehen. Letztere bewirkt dann 
eine kom petitive Hem m ung an der Isocitricodehydrase, was bei der 
F estigk eit der Ferm ent-Substrat-B indung gerade dieses Enzym es offen­
bar schon bei sehr niedrigen G iftkonzentrationen möglich ist.

Beweisend für diese Auffassung scheinen mir die unter B  in Tab. 1 
angeführten Versuche zu sein, bei denen das Citronensäure bildende 
Ferm entsystem  durch einen Zusatz von arseniger Säure ausgeschaltet 
wurde. Unter diesen Um ständen kann auch keine Fluorcitronensäure 
gebildet werden, und der Abbau der Citronensäure muß auch in den 
durch F luoracetat vergifteten  A nsätzen ungehem m t stattfinden  können, 
w ie ' die Versuche in der T at ergeben.

Mit der Blockierung des Citratabbaus durch interm ediär gebildete 
Fluorcitronensäure lassen sich nun, wenn man den Citronensäure- 
cyclus als H auptw eg des aeroben Brenztraubensäure- und Fettsäure­
abbaus zu Grunde legt säm tliche von B a r r o n , B a r t l e t t  und ICal- 
n i t z k i  an tierischem  Gewebe und H efe gem achten Befunde einwandfrei 
erklären. W enn die im Gewebe vorhandenen C4-Dicarbonsäurcn in Form  
von Fluorcitronensäure und Citronensäure festgelegt sind, muß wegen  
Mangels an diesen für den Ablauf des Citronensäurecyclus und dam it

Annalen  de r  Chem ie.  561. Band 16
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für die Gewebsatm ung unbedingt erforderlichen Substanzen der w ei­
tere Abbau der Brenztraubensäure und der Fettsäuren .sisticren. Daß  
sich dabei aus Brenztraubensäure in größerem Um fang Essigsäure bildet, 
bew eist an sich noch nicht, daß der Pyruvatabbau obligat über E ssig­
säure verläuft, sondern besagt nur, daß diese in tierischem- Gewebe sonst 
wohl nur einen Nebenweg darstellende Reaktion zur allein noch nachweis­
baren U m setzung werden kann, wenn der normale, Abbauweg versperrt 
ist. Andererseits stellt der Nachweis der B ildung von Fluörcitronen- 
säure aus Fluoressigsäure einen neuen Beweis dafür dar, daß auch Essig­
säure im  Tierkörper in Citronensäure übergeht und ihr Abbau som it 
über dqn Citronensäurccyclus führt.

Auch der von B a r r o n  und M itarbeitern erhobene Befund, daß 
Acetylicrungsprozesse durch Fluoressigsäiire n ic h t  gehem m t werden, 
findet nunmehr seine einfache Erklärung. Durch die H em m ung des 
aeroben Pyruvat- und Acetat-Abbaus scheinen sie sogar begünstigt z(i 
werden, worauf neben dem Befund, daß in m it Fluoressigsäiire vergif- 
tetem  Gehirnbrei verm ehrt A cetylcholin gebildet wird2), auch Beobach­
tungen in vivo an Tieren zu sprechen scheinen, bei denen m an im Stadium  
der Vergiftung fibrilläre Muskelzuckungen (beim Frosch) oder verstärktb  
D arm peristaltik  (bei der Ratte) beobachtet.

Neben der W irkung auf den Citratabbau läßt sieh schließlich auch noch 
eine gewisse direkte W irkung auf die Citronensäurc-Synthesc feststellen. 
Bei kurzer Reaktionsdauer und gleichzeitiger Zugabe von Fluoressig­
säure und den zur Citronensäurc-Synthesc nötigen Kom ponenten kom m t 
es stets zu einer Erhöhung der Ausbeute an Citronensäure, d. h. bei 
nichtbeeinflußtcr Synthese wird der Abbau gehem m t. D ie dann er­
haltenen W erte stellen som it das wahre Maß der Ausbeute an Citroneh- 
säure dar, das ohne Fluoressigsäure wegen des ja stets neben der Synthese  
einhergehenden Abbaus nie erreicht werden kann. Es liegt bis zu V3  über 
dem’ W ert ohne Fluoracetat. Schüttelt m an jedoch schon vor Zugabe 
des Citronensäure bildenden Säurepaares, zunächst 60' nur m it F luor­
essigsäure, sind dann Hemm ungen der Citronensäuresynthese zu be­
obachten, die in der Regel m it Fum ar- oder Bernsteinsäure als Ausgangs­
material größer sind als m it Oxalcssigsäurc und darauf schließen lassen, 
daß dann eine Hem m ung auch der Reaktionen eintritt, die von der 
B ernstein -bzw . Fumarsäure bis zur Oxalcssigsäurc führen und vielleicht 
die Malicodehydrase betreffen.

A V irkung v o n  F lu o r a c e t a t  a u f  d ie  C i t r o n e n s ä u r e s y n t h e s e
Jo 5 g Herzmuskelbrci (Rind) wurden in 100 ml Krleminevcm nach Zusatz der 

Substrate (0.02 m-Brenztraubcnsänrc -f- 0,02 m-Dicarbonsäurc als Na-Salzc) 30 Min. 
unter 0 2 bei 37° geschüttelt. Medium 1.1% NalICO, ph — ,8 ,1 . Volumen ohne Ge­
webe =  25 ml. Bei den Versuchen unter A wurde das Fluoracetat gleichzeitig m it 
den Citronensäurebildnern zugesetzt, bei den Versuchen unter B wurde zunächst 
60 Min. nur mit Fluoracetat bzw. die Kontrolle ohne Zusatz unter 0 2 geschüttelt.
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Tab. 2

Fluoracetat Diearbonsäure mg Citronensäure Kontrolle 0//o

A. 0,033 m Oxalessigsäure 43,65 37,95 +  11 ,6
0,033 „ Fumarsäure 38,4 31,0 + 1 2 ,4
,0,02 „ Oxalessigsäure 37,8 31,1 + 2 1 ,5
0,02 „ Fumarsäure 34,5 32,0 -  8

B. 0,02 „ Oxalessigsäure 14,76 11 ,6 , + 2 8
0,02 „ Fumarsäure 9,45 13,76 * -  31
0,02 Bernsteinsäure 9,36 10,0 -  6,8
0,033 „ Oxalessigsäure 9,4 10,3 ; —  6
0,033 „ Äpfelsäure 8,26 10,77 -  23,5
0,033 „ Fumarsäure 7,0 11,7 - 4 0
0,033 „ Bernsteipsäure 6,0 8,7 - 31

O. A n s a tz  w ie  u n te r  A.
0,01 m Fluor­ Oxalessigsäure 16,0 17,4
borns teinsäure Fumarsäure 12 ,2 12 ,0
0,01 m Fluor­ Oxalessigsäure 13,7 41,0

fumarsäure Fumarsäure 6,1 16,6 i

D a diese Versuche sich jedoch m it  verschiedenem  GewebSmaterial 
nicht im mer im  gleichen Um fange reproduzieren ließen, b leibt cs wohl 
dahingestellt, ob es sieh bei diesem E ffek t um eine spezifische W irkung 
handelt oder nicht, vielm ehr Gewebsschädigungen allgemeinerer Art als 
Folge der gehem m ten A tm ung dem zu Grunde liegen. E ine dritte 
M öglichkeit schließlich, daß ein weiterer Abbau der Fluorcitronensäure 
zu fluorierten Dicarbonsäuren erfolgt, die dann ihrerseits neuartige 
H em m ungseffekte ergeben, erscheint auch n icht sehr wahrscheinlich, 
da 0 , 0 1  m Monofluorbernsteinsäure gar keinen, 0 , 0 1  m  M onofluorfumar­
säure®) auch nur einen m ittleren E ffek t auf die Bildung von Citronensäure 
aus Oxalessigsäure oder Fum arsäure ausüben, trotzdem  die angewandten  
Konzentrationen der H em m stoffe hier sicherlich sehr viel höher liegen, 
als die ev. gebildeter fluorierter Dicarbonsäuren in den A nsätzen m it  
Fluoressigsäure. >,

Es liegt som it aller Grund zur Annahme vor, daß der E ffek t der 
Fluoressigsäure auf den Stoffw echsel im  w esentlichen durch die Hem m ung  
des Citratabbaus zu erklären is t  und wir in dieser Substanz ein neuartiges 
E nzym gift m it ganz spezifischer Wirkung vor uns haben. D ieser B e­
fund im  Verein m it den von B a r r o n  und M itarbeitern gemachten B e­
obachtungen beiceist som it auf's neue die zentrale B olle der Citronensäure 
im  intermediären Stofju-echsel.

Von besonderer Bedeutung ersch ein t' die Tatsache, daß m it der 
Fluoressigsäure ein E nzym gift gegeben ist , das vor anderen ähnlich  
wirkenden wie der Malonsäure den Vorteil voraus hat, daß sie als ein-

s) Für die Überlassung von Proben dieser Säuren spreche ich Herrn Prof. T h e iF  
a c k e r  meinen besten Hank aus.

16*
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wertiges Ion auch durch schwer permeable Membranen leicht diffundiert. 
D ie Angaben v o n fB a r t le t t  und B a r r o n ,  daß bereits m it 0,001m  Fluor­
acetat deutlich H em m ungen des W achstum s von Pflanzenkeim lingen  
zu beobachten sind, deutet eine Anwendungsm öglichkeit an. W eitere 
dürften sich bei der Untersuchung des Stoffwechsels von Bakterien er­
geben, bei denen die Beteiligung des Citronensäurccyclus bisher ja  noch  
w enig geklärt ist. E ine Voraussetzung fiir die Anwendung der Fluoressig­
säure muß freilich in  allen Fällen gegeben sein: Ein leistungsfähiges 
E nzym system  für die Überführung von (Fluor-) Essigsäure in (Fluor-) 
Citronensäure. W o ein solches nicht gegeben ist, kann auch keine 
W irkung der Fluoressigsäure auf den Oitratabbau erwartet werden.

Dem  Univorsltätsbuml Tübingen spreche ich für die finanzielle Unterstützung 
dieser Arbeit meinen ergebensten Dank aus. Herrn Dr. Jonas, Leverkusen, danke 
ich für die Überlassung von Fluoressigsäure.

Zur manometrischen Bestimmungsmethode der Pektase
Von Friedrich K ierm eier  

(Aus dem Institut für Lebensmitteltechnologie, München)

Mit 4 Figuren im T ext 

[Eingeläufen am G. Oktober 1948]

D ie dem ethoxylierende W irkung der Pektase und die dabei auf­
tretende Gelierung m acht sich in pflanzlichen Säften bei längerer Lager­
zeit bemerkbar, obwohl nur geringe Mengen des E'ermentes vorhanden
sind. D iese sind m it den üblichen M ethoden, die entweder auf eiiie
alkalim etrischc Titration der freiwerdenden Carboxylgruppen oder auf 
einer Erfassung der M ethoxylgruppen beruhen1), nicht oder nur sein- 
um ständlich erfaßbar, vor allem  wenn auf Grund technischer E inflüsse  
bereits eine teilw eise Inaktivierung des Ferm entes eingetreten ist. 
E s lag nun nahe, die bei anderen Esterasen bewährte M ethode von
R o n a  und L a s n i t z k y 2) und die neuerdings für Lezithinasen von
Z a m e c n ik ,  B r e w s t e r  u. L ip m a n n  vorgeschlagene A rbeitsw eise3) 
auch für die Charakterisierung der Pektase-W irkung heranzuziehen. 
Hier w ie da kann die bei der E sterspaltung freiwerdende Säure durch 
die äquivalente Menge C 02, die aus einer Bikarbonatlösung freigem acht 
wird, m anom etrisch nach der M ethode von  0 .  W a r b u r g  erfaßt werden.

1) Zusammenfasscndc Literatur:, P h a f f ,  H. J. u. M. A. J o s lv n .  Wallerstcln 
Lab. Com m .,10 (1947), 1 3 3 -1 4 8 .

2) Bio. 2 .1 5 2 . 504 .(1924).
3) ,T. of Exp. Med. 85, 3Ö 1-394  (1947).
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Die von E . B a m a n n 4) geäußerten Bedenken, daß Lipasen in bikar­
bonatgepuffertem  Milieu n icht ihre volle W irksam keit entfalten, könnten  
auch für die Pektase zutreffen. Obwohl ein Vergleich der vorgcschla- 
genen M ethode m it der von M ac D o n n e l l ,  J a n s e n  u. L in c w e a v e r 5) 
keine D ifferenzen bei dem verw endeten Enzym m aterial zeigte, wird es 
doch für günstiger gehalten, die Beobachtung nur auf die A nfangs­

geschwindigkeit zu beschränken, so lan ge  noch konstant ist und weil

dadurch die Eigenhydrolyse noch keine meßbaren W erte annim m t. 
Durch den außerordentlich verschiedenen Gehalt der P ektine an Meth- 
oxylgruppen en tsteht die besondere Schwierigkeit, daß kein standardi­
siertes Substrat für die Enzym w irkung vorliegt; denn selbst die Vor­
schrift, daß der Gehalt an M ethoxylgruppen5) m indest 8 — 11%  be­
tragen soll, schließt die M öglichkeit einer Reaktionsbeeinflussung durch 
die Eigenart des Substrates n icht aus, was für die E inheitlichkeit der 
Bewertung der Ferm entwirkung abträglich ist. A llerdings scheint da­
durch ein -Einblick in die hochpolym eren Verhältnisse der Pektinstoffe  
und in  die „W ertigkeit“ ihrer M ethyloxylgruppen g esta tte t zu sein. 
D ie vorliegende M ethode eröffnet uns die M öglichkeit, da für jeden  
Versuch nur 10 mg Substrat erforderlich ist, einen synthetischen M ethyl­
ester der Galakturonsäure als Substrat heranzuziehen.

V ersu ch ste il

1. A r b e i t s w e i s e
Zu 2 ccm einer Lösung, die 0,5proz. an Pektin, 7 io~V iqo  molar an N aH C 03 

und 0,15 molar an NaCl ist, gibt man nach Tempcraturausglcich 0,5'ccm der zu unter­
suchenden Pektasc-Lösung, die gleiche Konzentration an N aIIC 03 und NaCl wie die 
Substratlösung aufweisen soll. Beide Lösungen sollen vorher m it C02 gesättigt sein 
(Substratlösung: 30 Min.), wobei die jeweilige Konzentration durch den gewünschten 
pH-W ert bedingt ist. Reaktionstemperatur 30°. Das freigemachte C03 wird nach der

(lx
manometrischen Methode von W ar b ü r g 6) erfaßt, solange noch konstant ist.

dti '
Als Maß der A ktivität wird der W inkelftoeffizient der Geraden betrachtet, wobei es 
besonders vorteilhaft ist, die W inkelkoeffizienten für die einzelnen Zeitabschnitte 
nach der graphischen Methode von L o d e7) auszugleichen. Entsprechend den Vor­
schlägen von M c D o n n e ll,  J a n s e n  und L in c w e a v e r 5) liegt dann eine Pektase- 
Einheit vor, wenn die Fermentmenge 1 Milli-Aquivalcnt Ester in 1 Min. bei 30° und 
optimalem p u  hydrolysiert (1 ccm C02 entspricht 0 ,449-IO- 1  m val.). In einem Ver­
gleich beider Methoden ergab sich praktisch Übereinstimmung:

alte Methode5): 2 ,3-10~2 P E - E  
neue Methode : 2 ,2 -10 - 2 P E - E .

4) B a m a n n , E. u. K. M y rb ä ck , Die Methoden der Fermentforschung, 2. Bd., 
R. 1559 (1941), Leipzig.

5) Arch. of Biochem. 6 , 3 8 9 -4 0 1  (1946). <
6) D ic k e n s , Fr. „D ie manometrische Methode“ in B a m a n n -M y r b iick , „D ie  

Methoden der Fermentforschung“ , 1. Bd., S. 985—1022 (Leipzig 1941).
7) VDI-Ztschr. 90, 8 9 - 9 0  (1948).
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2. p n - E i n s t e l l u n g
Während die titrimctrische Verfolgung im ungepufforten Milieu6) vor sich geht, 

ermöglicht der N aH C 03-CO„-Puffer ein Konstanthalten der Reaktionsbedingungen. 
Selbst bei einer Entwicklung von 100 cmrn C 02 wird unter den angegebenen Reak­
tionsverhältnissen das pjj nicht verschoben. Nur bei Verwendung von n/100-NaHCO?- 
Lösungen wird die Einstellung etwas unsicher (vgl. F ig. 1). Besonders günstig 
scheint die Einstellung des pjj-W ertes mit m/25-Lösungen.

Entsprechend der Natur des Puffersystems sind nur pH-Werte von 6,0 bis gegen 
0,0 verfügbar, die in verschiedener Weise, wie Fig. 1 zeigt, eingestellt werden können.
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Fig. 2. pjj-Einstellung mit 
einem NaHCO,t-CO»- 

Puffcr.

0 2 i  6 8
mg Ata HC03 je  cm3 ,

Fig. i  Abhängigkeit des p K-Wertes von 
N all.C 03-Gehalt und C02-Conc.
(x: pjj-W erte einer fertigen Mischung, 
ilie 0,15 molar an NaCl und 0,375proz. 
an Pektin war. o: der crrcchnete p n - 

W ert3)).

Es ist vorteilhaft, sieh nicht allein auf die Angaben von H a s t in g s  und S c n d r o y 8) 
bei der Zusammenstellung des N aH C 03-C02-Puffers zu stützen, sondern diese in der 
fertigen Mischung nachzuprüfen, weil geringe Verschiebungen durch den ineist bei 
3 liegenden p I£-W ert der Pektine zu beobachten sind (vgl. F ig. 1). Hie Substrat­
lösung behielt den einmal eingestellten pH-W crt über mehrere Tage. Es ist jedoch 
anzuraten, die Mischung nicht auf Vorrat zu halten, sondern die Einzellösungen in 
doppelter Konzentration vor Versuchsbeginn zu gleichen Teilen zu mischen. Wie 
Fig. 2 zeigt, ist durchaus eine zufriedenstellende pjj-Einstcllung zu erreichen, t>o daß 
die übliche p H-Aktivitätskurvc bestim m t werden kann, was in Einklang m it den Er­
fahrungen von Z a m e c n ik  u. Mitarb.3) steht,

3. D ie  A b h ä n g ig k e i t  d er  R e a k t i o n s g e s c h w in d ig k e i t  v o n  d er '  
E h z y  in k o n z e n  t r a t io  1 1 .
D ie Reaktionsgeschw indigkeit, ausgedrückt in  P ektase-E inheiten , 

ist der E nzym konzentration proportional (Fig. 3). Daraus kann gefol­
gert werden, daß die M ilieuänderungen unter den Versuchsbedingungen

8) J. Riol. Chein. 65, 445 (1925).
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sehr gering sind und daß offenbar eine Inaktivierung des Enzym s im  
NaHGÖ3rPuffer im  Anfang der R eaktion nicht eintritt. '•

0 2 4
mg Termentmferials

Fig. 3. Beziehung der Enzym - "‘"ig. 4. Einfluß der Substratkonz, auf 
menge zur Enzym aktivität. die Reaktionsgeschwindigkeit

(Reaktionszeit CO Min.; Temp. 30°)

4. D e r  E in f lu ß  d er  S u b s t r a t k o n z e n t r a t io n
D ie A bhängigkeit der R eaktionsgeschw indigkeit von der Substrat­

m enge ist-, außerordentlich groß (Fig. 4), vor allem in H inblick darauf, 
daß die an sich geeigneten höheren Pektinkonzentrationen während der 
Messung gelieren und dadurch die notw endige Bew egung des R eaktions­
ansatzes im War bürg-Gefäß unterbinden.

Der von H. D e u e l  und F. W eb er9) vorgeschlagene Zusatz von Pyridin und Na­
trium oxalat vermag zwar die Gelierung zu unterdrücken und beeinflußt die Reaktions­
geschwindigkeit nicht, jedoch muß auch das Fermentmaterial Ca-frei gem acht werden, 
was für 'Reihenuntersuchungen sehr hinderlich ist; und weiterhin macht sich der 
Dampfdruck des Pyridins im Manometer bemerkbar. Der Substrateinfluß kann w eit­
gehend ausgeschaltet werden, wenn lediglich die Anfangsgeschwindigkeiten betrachtet 
werden, dann wur bei verschiedenen Pektinen die Ferm entaktivität unabhängig von 
der Konzentration (z. B. Rübenpektin I: Konz. 0 ,4—1,6% ; K -10“'- =  2 ,1 6 ±  0,1610). 
Selbst bei gut gelierenden Pektinen konnte die Konzentration ohne merklichen 
Einfluß auf die Reaktionsgeschwindigkeit des Enzym s variiert werden (z. B. Apfel­
pektin II: Konz. 0 ,05—0,3% , K -10_ 2 =  1,34 ±  0,20; Rübenpektin II: Konz. 
0 ,0 5 -0 ,3 % ; K -10 - 2 =  0,69 ±*0,11).

5. D e r  E in f lu ß  d e r  S u b s t r a t b e s c h a f f e n h e i t
W eiterhin kann der störende Geliereffekt bei hohen Substratkon­

zentrationen dadurch ausgeschaltet werden, daß die Pektinlösungen zu­
nächst m it Pektinase (Filtragol) versetzt, dann diese durch Aufkochen  
inaktiviert und die so gewonnene niedermolekulare Pektinlösung nach

») H ely. 28. 1 0 8 8 -1 1 1 0  (1045).
10) ±  0,16 bedeutet den Streuungsbereich; vgl. S. K o tie r , Graphische Tafeln 

zur Beurteilung1 statistischer Zahlen (Dresden 1943), S. 36/7.
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der Avbcitsvorschrift weiter verw endet werden. A uf diese.W eise konnten  
selbst 4-proz. Pektinlösungen für die Versuche benutzt werden. D ie  
Pektäse-W ifkung war unabhängig vom  Grade des Abbaues durch die 
Pektinase-W irkung (Tab. 1), während J a n s e n ,  M a c  D o n n e l  und  
D a n g 11) eine Steigerung feststellten. Ob dieser W iderspruch durch die 
gänzlich anderen R eaktions- und M ilieubedingungen bedingt ist, m üssen

Tab. 1. Der Einfluß des durch Fektinase verschieden stark abgebauten Pektins auf 
die Reaktionsgeschwindigkeit der Pektasc.

Pektinase-W irkung ,
bei ,;,0o 1 Pektase-W irkung13)

Zeit in  Std. : Viskosität in sec.12) | P E -E -10 - 1

Gelierung

0 207,8 0,55 +
6 124.6 0,55 +

24 69,1 0,56 -L

. 48 58,4 -  0,59 ( + )
72 58,4 I 0,60

weitere U ntersuchungen zeigen. Auf jeden Fall sind auf diese W eise 
optim ale Substratkonzentrationen einstellbar. U nter U m ständen sind auf 
diese W eise standardisierte Substrate herstellbar, wenn es n icht gelingen  
sollte, einheitliche Substrate zu synthetisieren. G leichzeitig war dam it 
bewiesen, daß der Polym erisationgrad des Pektins ohne E influß auf 
die Pektasewirkung ist.

Aus diesem Grande müssen die von uns beobachteten Unterschiede an gerei­
nigten Pektinen1-1) auf der Eigenart der ■ Pektinsubstanzen beruhen (Tab. 2), denn

Tab. 2. Der Einfluß des Substrates auf die Reaktionsgeschwindigkeit der Pektasc15)

S u b s tr a t M ethoxvl-
gehaltU) • P E -E -10 - 1

1. Apfelpektin I  ............................................................... 5,46 0,78
aincrikan. Herkunft, Pulver

2. Apfelpektin I I  ...........................................................  . 6,00 0,34
flüssig; m it Alkohol gefällt17)

3. Rvhenpeklin I ............................................................... * 2,86 0 ,21
Pulver

4, Rubenpeklin I I  . . .  ................................ .... 3,80 ' 1 ,2 1 -0 ,4 9
flüssig; m it Alkohol gefällt17)

u ) Arch. of Biochem. 8, 1 1 3 -1 1 8  (1945).
12) W asserwert des O stw ald-V iskosim eters 39,3”.
M) Reaktionszeit 60 Min.; Pu =  6,4; Temp. 20°; nicht in NaCl aktiviert; 

Rübenpektin I 1% ; 5 mg Ferment.
” ) S. Mo re 11, L. B a u r  u. K. P. L in k , J. Biol. Chcm. 105, 1 (1934).
15) 1 mg Ferm ent, pIt == 7,5; m it NaCl aktiviert; Temp. 30° C; Reaktionszeit 

18 Min. Pektine: 0,375proz. M ittelwert aus 4 Messungen an verschiedenen Tagen.
16) Bestim m t durch Ermittlung des Methylalkoholgehaltes nach Verseifung mit 

NaOH und kolorimetr. Bestimmung nach v. F e i le n b e r g 23).
17) R, R ip a , Die Pektinstoffe (Braunschweig 1937) S. 112.
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mit Ausnahme des Rübenpektins II war die Ferm ontaktivitiit bei den anderen 
Pektinen als Substrat über mehrere Tage konstant, während sich das Rübenpektin II 
bereits in der Pufferlösung'' dem ethoxylierte, so daß die Ferm entaktivität abnahm. 
Da dieses Substrat überdies die größte Reaktionsgeschwindigkeit des Ferments 
gleich nach der Herstellung der Substratlösung zuließ, was wiederholt fcstgcstellt 
werden konnte, könnte dies als verschiedenartiger Einbau der GIRO-Gruppen ge­
deutet werden, wofür auch rein praktische Beobachtungen über die Gelierung spre­
chen18). Vielleicht b ietet die ferm entative Behandlung verschieden gewonnener 
Pektine einen Anhalt, in diese Verhältnisse Einblick zu gewannen. Ein weiterer, nur 
als Orientierung gedachter Versuch, bei dem Apfelpulver m it Wasser unter C02 
ausgekocht wurde, bestärkte uns in dieser Ansicht, denn der 1. Extrakt (Trocken­
subst. 1,6% ) enthielt eine Ferm entaktivität von 0 ,38-10“4 PE-E gegenüber dem 
2. Extrakt (Trockensubst. 0 ,6% ) von 0 ,6 1 -IO-4 PE-E.

6 . E i n f l u ß  d e r  T e m p e r a t u r
In Übereinstimmung m it den Ergebnissen von H o ld e n 16) an Tabak-Pektase 

vnirdc für Kohlrübenblätter-Pektase ein sehr niedriger Temperaturkoeffizient (Q 10) 
von 1,25 zwischen 20 und 30° und von 1,15 zwischen 30 und 40° gefunden.

Die Inaktivierung der Kohlrübenblätter-Pektase geht außerordentlich rasch vor 
sich; schon 10—20” genügen bei 100° für völlige Inaktivierung, was in Übereinstim­
mung m it den Beobachtungen von K e r te s z 20) an der Tomaten-Pektasc steht. 5 Mi­
nuten langes Erhitzen hinterläßt bei 50° eine R estaktivität von 87% , bei 60° von  
34% , 70° von 38%  und bei 80° von 0%  (vgl. hierzu5)].

7. H e r s t e l l u n g  d e r  P e k t a s e 21)
Die Pektase wurde abweichend von der Vorschrift von M e h litz 22) aus dem Saft 

von Kohlrübenblättern (Brassica napus var. Napobrassica) durch fraktionierte 
Fällung m it Aceton (bis 30 und bis 50%  Gehalt) gewonnen und teilweise durch nach­
folgende Ammonsulfatfällung und Dialyse weiter gereinigt. Die Dialyse wirkte sich 
aber nachteilig auf die A ktivität des Fermentes aus. Aus dem Eluat der zweiten 
Aceton-Fällung wurde das Ferment durch erneute Fällung m it Aceton abgeschieden. 
Nach dem Trocknen im Vakuumexsikkator wurden aus 2 Litern Rohsaft insgesamt 
14,7 g (Präparat e) eines in Wasser gut löslichen, schwach grau gefärbten Pektase- 
pulvers erhalten, das noch nach 9 Monaten sehr gute W irksamkeit zeigte. Für die 
Untersuchung wurde m eist das Präparat e verwendet, das je g  Fermentmaterial
1 ,0 6 -10-2 PE-Einheiten enthielt. Die Ammonsulfatfällung erwies sich aktiver: 
1,44-IO-2  PE-E. Die Fermentlösungen bei 20° innerhalb 24 h behalten ihre Fer- 
m entakttvität, gleichgültig, ob sie in H20 , n /25-N aH C 03; 0,15m-NaCl oder in einer 
Mischung von n/25-NalICO., und 0,15m-NaCl gelöst waren.

Für gewissenhafte Mithilfe "bei den Untersuchungen möchte ich auch an dieser 
Stelle Fräulein In g o b o r g  W u rm b a ch  danken.

ls) Vgl. hierzu zusammenfassende Literatur: H. A. J o s ly n  u. II. J. P lia f f ,  
W allerstein Labor. Comm. 10, 39—56 (1947).

10) Biochem. J. 39, 172 (1945); zitiert nach r).
20) Food Research 3, 481 (1938).
21) Die Herstellung des Pektasepräparates verdanke ich meiner Mitarbeiterin 

Frau Dr. B. I lo t t e n r o th .
•22p B io . Z. 221, 217.(1930).
23) B a m a n n -M .y rb ä ck , Methoden Fermentforschung I, 1032 (Leipzig 1941).
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B erich tigu n gen

Band 569, S. 92, Überschrift, Zeile 3 muß es heißen: a-amino-/?-mercapto-pröpion- 
. säure.

Band 569, S. 95, Zeile 10 v. o.: vor „entsteh t“ setze (X).

Band 659, S. 96, Zeile 3 v .o .  lies: C7l i 120 3S.

Band 559, S. 97, Zeile 12 v , o lies: C9IIJ50 5N S .

Band 559, S. 100, Zeile 10 yJö,: sta tt IX  lies X.

Band 569, S. 101, Zeile 7 v. o. sta tt V III lies IX .

Band 560, S. 195, Zeile 5 v. o. muß es heißen: „Nach dem mehrmaligen Waschen
m it kleinen Mengen schwach S 0 2-haltigem Wasser wurden die 
fermenthaltigen: Fällungen durch mehrmalige Behandlung m it 
Aceton tanninfrei gewaschen.“

(Abgeschlossen am 3. Januar 1949)

Veran tw ort l ich  fü r  die  R edak t ion :  Prof.  D r .  H. W ie land ,  S ta rn b e rg  O bb .;  fü r  den A n ­
ze igen te i l :  Anton  B urge r .  — Ver lag  Chem ie,  GmbH. (Geschäfts führer  E d u a rd  Kreuzhage.)r 
W einheim /Bergs tr .  P r in te d  in G e rm any .  — D ruck:  D rucke re i  G.  B raun  GmbH-,  K ar ls ruhe .
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V E R L A G  C H E M I E ,  G M B H  •  W E I N H E I M / B E R G S T R .
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g ü t e r n  b e s c h r i e b e n
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Von den Bänden 557ff. d ieser Zeitschrift sind noch 
Restbestände vorhanden. ' Eine Nachlieferung  
(auch von Einzelheiten) ist d ah e r noch möglich.

Neuerdings können unsere Zeitschriften 
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A uf W unsch können w ir Ihren Auslandsfreunden  
auch Probehefte senden.

V E R L A G  C H E M I E ,  G m b H .
W e i n h e i m . a n ' d e r  B e r g s t r a ß e

c i v j s e r e  - ¿ ¿ L c s c x -

Gebrüder Klees
F a b rik  für L ab oratorium s-  
E inrich tu n gen

D ü s s e  I d  o r f

S o n d  e r g e b i e t e :  ,

1. elektrische Öfen, 
Trockenschränke, 
Potentiometer

2. glastechnische 
Apparate

3. Laboratoriums- 
Möbel in Holz- u. 
Eisenkonstruktion
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