JUSTUS LIEBIGS
E%*?.'(fﬂ?ﬁ}m'-*e o ' - : i

DER CHEMIE

HERAUSGEGEBEN VON

HEINRICH WIELAND
ADOLF WINDAUS « RICHARD KUHN

BAi\ND 561 « HEFT 2

VERLAG CHEMIE +GMBH WEINHEIM/BERGSTR. « BERLIN

Liebigs Annalen der Chemie <« AVeinhcim/Bcrgstr. 1948 « Band 561 <« Heft 2

« Seiten 87— 163



I nhalt

Th. Wagner- Jduregg, Athylon-rhodanhydrin........cccccoceeveeeeeereceennnnn. 87

W ilhelm Franke, Heinrich Rigge und Klaus Géabelein, Zur Dehydrie-
rung der geséttigten Fettsduren (Mit 2 Figuren im Text) . . . . . . .. 98

Karl Winterfeld,und Leonard Hugo Bijl,-. Yiscotoxin, ein neuer Inhalts-
stoff der Mistel (Viscum album L) ..o 107

"Theodor Wieland, Curt Vogelbach und Hans-Joachim Bielig,-Das Ver-
halten der Aminosduren gegenuber Natriumchloritund ihre quantitative Des-
aminierung mit Hypochlorit (Mit 1 Figur im Text) ‘ . 116

Hans-Joachim Bielig, Curt Vogfllbach und Theodor Wieland, Eine aci-
dimctrische Methode zur Bestimmung von Hypochlorit und ihre Anwendung
bei der Analyse von Chloritpraparatcn (Mit 2 Figuren im Text) ... 123

Paul Rabe, Einwirkung von Phosphorbromid auf China-Alkaloide; Umwand-
lung von China-Alkaloiden in hetero-China-Alkaloide; Erweiterung des.
Chinuclidin-Ringes und ihre Umkehrung. . . 132

Paul Rabe, Karl Dussel und Renate Teske-GutEmann, Spaltung der
Halogenalkylato von China-Alkaloiden in Athylenoxyde/ ... 1689

Mitarbeiter dieses Heftes: Dr. Hans-Joachim Bielig, geb. 14.1. 1912~ Quedlinburg; Prof.

Dr. Wilhelm Franke, geb. 28. 5. 1903 Minchen; Prof. Dr. Paul Rabe, geg. 24. 8. 1869

Hoym (Anhalt); Prof. Dr. Th. Wagner-Jauregg,geb.2. 6.1903 Wien; Prof. Dr. Theo Wie-
lana, geb. 5. 6. 1913 Miinchen; Prof. Dr. Karl Winterfeld, geb. 17.12.1891 Kdln.

Fidr die Herren Mitarbeiter zur Beachtung .

Eine wissenschaftliche Zeitschrift kann bei gleichen Herstellungskosten ihren
Lesern um so mehr bringen, jo knapper die einzelnen Beitrdge in der Abfassung
gehalten sind. Kirze der Darstellung ist dem Verstdndnis, forderlicher als unge-
hemmte Weitschweifigkeit. Auf lange historische Einleitungen, wiederholte Be-
schreibung schon geschildcrter-OperaJionen, auf die liebevolle Charakterisierung an
sich nebensé&chlicher Substanzen aus parallelen Reihen sollte verzichtet werden.
Hier ist gedrdngte Zusammenfassung im Lapidarstil am Platze.

Die Redaktion behalt sich vor, Manuskripte, die den angedeiiteten Grundsatzen
entgegenlaufen, dem Autor zur Kirzung zuriickzusenden.

Abhandlungen, deren Inhalt, wenn auch nur teilweise, schon an anderer Stelle
veroffentlicht worden ist oder verdffentlicht werden soll, werden nicht aufge-
nommen. . N

- Es wird besonders gebeten,” die Korrekturen rasch zu. erledigen. Nur dann
ist das schnelle Erscheinen der Abhandlungen gewéhrleistet. Verzogerte. Korrek-
turen flhren zur. Zuriickstellung des betr. Beitrages.

Zusammengesetzte Namen sollen der Ubersichtlichkeit wegen schon im Manu-
skript unter Anwendung von Trennungsstrichen wiedergegeben werden, z. B. c.
Methyl-naphthyl-keton, nicht ,,Methylnaphthylketon*.

Formeln, die wiederkehren, werden zweckmaRig mit rémischen Ziffern numeriert,
die einen einfachen Hinweis gestatten. *

Bei der Wiedergabe der Analysen ist im allgemeinen von der Ausfiihrung der
Belcgzahlen Abstand zu nehmen.

Zitate von Zeitschriften werden nach dem jetzt allgemein eingefihrten Brauch

abgekiirzt. Die Redaktion

Licbigs Annalen erscheinen in Banden zu je drei Heften. Die Redaktion besorgt
Prof. Heinrich Wieland, (13b) Starnberg, Obb., SchieRstattstrale 12.

50-Sonderabziige werden den Verfassern umsonst geliefert; eine grofRere Zahl
kann zur Zeit wegen Papiermangcls nur in Ausnahmeféllcn geliefert werden.

Abonnementspreis je Band 15,— DM. zuziigl. Versandkosten.

Copyright 1947 by Verlag Ghemie, .GmbH., (Lizenz US-W-1113 Eduard
Kreuzhage) Weinheim/Bergstr. und Berlin — Printed in Germany — Allo Rechte,
insbesondere das der Ubersetzugg> Vorbehalten.

Ausgegeben am 15. Dezember 1(148



JUSTUS LIEBIGS
ANNALEN DER CHEMIE

561. Kami

Athylen-rhodanhydrin
Von Th. Wagner-Jauregg

(Aus der Chem. Abteilung des Forschungsinstituts fur Chemotherapie ,Georg-Speyer-
Haus“ und dem Laboratorium der Deutschen Gesellschaft fir Schadlingsbekampfung
m. b. H., Frankfurt a. M.)

(Eingegangen am 7. Juli 1948)

A. Darstellung, chemische Eigenschaften und
Umwandlungsprodukte

Der in der Durchgasungspraxis angewandte Gasrestnachweis des
Athylcnoxydes mit TOproz. Kaliurhrhodénid-Lésung und Phenolphtha-
lein als Indikator nach W. Deckerll) beruht auf folgender Reaktion:

(Cl1220 + KSCN + H2 = HOCH2CH2SCN + KOH.

Zur praparativen Darstellung des in der Literatur noch nicht be-
schriebenen Athylen-rhodahhydrins eignet sich diese Methode wegen
ihrer geringen Ergiebigkeit, nicht. Hauptreaktionsprodukt der Um-
setzung von Athylenoxyd piit Rhodaniden ist namlich Athylensv.l/id:
(CH220 + KSCN = (CH,)2S + KCNO. Darauf beruht ein Verfahren
der ehem. I.G. Farbenindustrie A.G.2) zur Herstellung von Alkylen-
sulfiden. Da dabei die auf Kaliumrhodanid bezogene Ausbeute an Athy-
lensulfid 97 % betragen soll, kann die Nebenreaktion der Bildung von
Athylen-rhodanhydrin nur gering sein. Tatsachlich beobachteten wir
unter den angegebenen Reaktionsbedingungen bloR ein Auftreten von

KOH im AusmaRe von ~ Aquivalent der angewandten Rhodanidmenge.

Wird fortlaufend verd. S&ure bis zum Ncutralpunkt zugesetzt, dann
entsteht insgesamt etwas iiber ~ Aquivalent Alkali. Das zu erwartende
Athylen-rhodanhydrin konnte d'abei aber wegen sekundarer Umwand-
lungen nicht isoliert werden.

Zu seiner Darstellung hat sich die Einwirkung von freier Rhédan-
wasserstoffsaurc in dtherischer Lésung auf Athylenoxyd unter den im
Versuchsteil angegebenen Bedingungen als geeignet erwiesen:

(CIf220 + 1-ISCN = HOCHZ2CII2SCN.

Eine direkte Bildung von Athylensulfid findet in diesem Falle auch
nicht in geringem Male statt; erst bei der spater zu beschreibenden
Zersetzung des Athylcn-rhodanhydrins tritt Athylensulfid auf.

> Augew. Cb. 45, 758 (1932).

2) DIIP 636708 vom 24. IX. 1936.
Annalen der Chemie. 561. Band n



88 Weigner-Jauregg

Alhylen-rhodanhydrin ist eine ciuch i. V. nicht ganz ohne Zersetzung
siedende Flussigkeit vom Sdp. 160°/12 mm, bzw. 122—128°/0,4 nun.
Beim Aufbewahren zerféllt die Verbindung unter Trubung (Polymeri-
sation) und Bildung eines kristallisierten Umwandlungsproduktes, unter
AusstolRung eines sehr Ubelriechenden Gasgemisches, das Blausaure und
Athylensulfid enthalt. Durch Zugabe eines Inhibitors, z. B. Hydrochinon,
kann die Umwandlungsreaktion beim rohen, undestillierten Produkt
stark verzogert werden. Die Zersetzung von reinem, destilliertem
Athylen-rhodanhydrin wird durch Hydrochinon beschleunigt. Als
Stabilisatoren wirken hier Silicagele, Iporka (ein gehdartetes Harnstoff-
polymerisat), sowie der bekannte Anionenaustauscher Wofatil M. Dieser
beseitigt offenbar die Umlagerung katalysierender Hydroxylioncn.

Zur Charakterisierung des Aethylen-rhodanhydrins mittels eines kristallisierten
Derivates stellen wir durch Umsatz mit Carbaminsdurechlorid in abs. Aether das
R-Rhodanéathylcarbamat dar. Es laBt sich auch aus dem i/i-Chlorathyl-carbamat von
G atterm ann3) durch Erwarmen mit Kaliumrhodanid in Dioxan gewinnen:

UOG112CH2SCN & m— > HjN+CO*OCHjCHjSCN- ‘ IIfN-CO-0CH2CH2CL

Auch Proptjlen-rhodanhydrin, aus Propylenoxyd und 1ISCN in Ather gewinnbar,
1alt sich im Hochvakuum destillieren und zerfdllt beim Stehen unter Abspaltung
von Propylensulfid und Hinterlassung eines kristallisierten Produktes.

Ein andersartiges Homologes des Athylen-rhodanhydrins, das
Tetramethylen-rhodanhydrin entsteht aus Tetramcthylen-chlorhydrin
mit NaSCN bei 100°. Es ist pin bei 140—150°/0,6 mm siedendes Ol
von schwachem Zwiebelgeruch, das eine unvergleichlich viel gréRere
Bestandigkeit besitzt als Athylen-rhodanhydrin. Die héhere Stabilitat,
erklart sich wohl aus der gréfReren raumlichen Entfernung des Hydroxyl-
und Rhodanrestes in dieser Verbindung sowie den ungunstigeren Vor-
aussetzungen zur Abspaltung eines Alkylensulfides.

Beim Umsatz von Aethylen-chlorhydrin mit Kaliumrhodanid in Dioxan oder
W asser lieR sich kein Aethylen-rlioddnhydrin, aber auch nicht dessen weiter unten
beschriebenes Zersetzungsprodukt isolieren. Es entstehen allerdings kristallisierbare
Verbindungen, deren Konstitution aber noch nicht aufgeklart werden konnte.

Die Zersetzung des Alhylen-rhodanhydrins I4Rt sich durch dessen
langsamen Zerfall in Athylensulfid und Cyansaure erklaren. Sie wird
durch Aminoverbindingen, z. B. Cystin oder Aminodthanol stark be-
schleunigt. Unter den amorphen Polymerisationsprodukten befinden
sich vermutlich vor allem Polyathylensulfid-ketten, deren Enden mit
den Resten der Cyansdure besetzt sind. So konnten geringe Mengen
eines Préparates isoliert werden, dessen Stickstoff- und Schwefelgehalt
auf die summarischen Formeln HO(CH,CH2S)7CN bzw. HS(CH2CH2S)3
CH2CH20( «CH2CH2S)3CN stimmt. Das Auftreten von Blausdure er-
klart sich wohl aus dem hydrolytischen Zerfall zunédchst gebildeten
Rhodanwasserstoffs.

3) A. 244, 41 (1888).
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Das Hauptunnvandlungsprodukt des Athylen-rhodanhydrins ist
aber schon kristallisiert und hat die Suramcnformel C.,HOO2N2S (1).
Man kann sich diese Substanz formell aus einem C2H4S-Rest und 2 Mole-
kilen Cyansdure entstanden denken. (Die Synthese der Verbindung
aus Athylensulfid und Cyansaure war nicht maoglich.) Als gasformiges
Zersetzungsprodukt tritt ein Mol Athylensulfid pro 2 Mol, Athylen-
rhodanhydrin auf. Die Zersetzungsgleichung lautet demnach:

2 HOCH2CH2SON = C4H80 -f Cll2— CIL.

| NS /

Die einzelnen Phasen der Entstellung von | aus Aethylen-rhodan-hydrin sind
vielleicht die folgenden:

[ s\
,CIL— 0ir2+ 110CN
110CH2CH2SCN norv
N CH 2:CjHSCONHj 1120:C11-SCONHCONH?2
Letztere Verbindung stabilisiert sich wahrscheinlich durch RingschluR. GemaR
der Summenformel ist 1 isomer mit dem frither erwdhnten Rhodanéthyl-carbamat
und tragt daher hier die abgekiirzte Bezeichnung ,,Isocarbamat“. Bei der Behandlung
mitconc. Ammoniak liefert es Biuret neben gasformigem und durch stickstoffhaltige
Substanzen verunreinigtem polymerisierten Athylensulfid. Nach dieser Umsetzung
kdmen die Konstitutionsformeln | oder Il fir das Isocarbamat in Betracht.

IIN — CO ILNCON CO
\ " H ' 1 C\
I ILO-CII INM 1 N As
/ i y
s —cCo cn2—cii2
m  113C+CIIfSII)NI1+CO NH-COOH IV H2NCONHCH2CJI2S03H
i UN — C= Niil
(CH2)2S -f NIL-CO-NIL + CO, \Y; i 758
/ -
OH, CH,
CID CH, ) y v 3
VI H2NOONHOOQOHS-SCHOONH2  VII HjNCONHCOOIl  VIII HO-CITSH
c113 CHs CIL,
HI
IX H2NCO N 11CO()CH Sl X H2NCONIICOOC!I-S-S-CH-OCONH,

X1 CI130,HOCONHCONHCHCH3
1 -l
SH SH
Il erscheint ans dem Grunde unwahrscheinlich, weil man bei der Oxydation

mit Brom keine Taurocarbaminsédure (1V) erhélt, die z. B. aus Thiazolidon-(2)-imid
(V) entsteht4). Bei der Chromséaureoxydation nach'R..Kuhn und 11. Roth wird aus
dem ,,Isocarbamat” etwa ~M ol Essigsaure gebildet, was fiir Formel | eines 2,4-Dioxo-
ti-nielhyl-telmhydro-1.3,5-thio-diazins spricht. Die milde Hydrolyse mit warmer
Essigsdure liefert eine Thiol-carbonsdure (l111), die im SchmelzfluB Kohlensédure
und Aethylensulfid abspaltct und dabei Harnstoff liefert,

4) Gabriel, B. 22, 1142.
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Bei Hydrolyse, mit, verdiinnter Salzsaure in der Warme entstehen aus dom ,lIso-
carbamat® neben wenig Ill hauptsédchlich zwei Substanzen: eine vom Schmp. 192
bis 193° und eine weitere vom Schmp. 213° mit der mutmaRBlichen Summenformel
C A ,04N.SU. Zwei Hole der Ausgangssubstanz kénnten unter Aufnahme von
2 Molen 1120 und Austritt von je ein Mol C02 und Ammoniak reagiert haben:

2 C,HOO2N2S + 2 1120 = C71i1304N3S2+ C02+ NH,-

Es wird angenommen, dal der Substanz die Konstitutionsformei VI eines Disulfids
zukommt. Die Neigung zur Bildung eines Disulfides hat die Substanz | mit den
Rhodanidon bzw. den Thiocarbaminaten gemeinsam5); tatsachlich kann 1 als sub-
stituiertes Thiocarbaminat betrachtet werden. Bei der Entstehung von VI aus |
ereignet sich ferner ein Umspringen des vom Schwefel abgetrennten CON1ICONII-
Rcstes (nebst seiner teilweisen Verkiirzung). Man kann sich die Bildung der Verbin-
dung VI auch so vorstellen, dal primar Verseifung von | zu Allophansaure (VII)
und Thioacctaldchyd-hydrat (VI11) erfolgt, die sich sofort, im Entstehungszustand
zum Thiol IX (isomer mit Ill) vercstern. Die dehydrierende Vereinigung zweier
Mole 1X zur Verbindung VI erfolgte dann unter gleichzeitiger Abspaltung von je
einem Mol 002und Ammoniak.

V1 bildet sich aus | in besserer Ausbeute bei der Einwirkung waRrigerFerrichlorid-
tosung oder salpetriger Sdure. Diese Oxydationsmittel ergeben nebenbei in kleiner
Menge auch eine Substanz vom Schmp. 190°—192°. Zum Hauptprodukt wird diese,
wenn man mit/iJromwasser oder Wasserstoffsuperoxyd pxydiert. lhre Analyse ergab
kein eindeutiges Resultat. Wohl die gleiche Substanz entsteht auch beim schwachen
Erwarmen einer alkoholischen Ldsung des ,Isocarbamatcs® mit Silbernilrat. Dabei
kommt es wohl zunédchst zur Bildung eines Ag-Salzes des ,, Isocdrbamats®“ und die
in Freiheit'gesetzte Salpetersdure wirkt einerseits hydrolysierend, andererseits oxydie-
rend auf die Spaltprodukte. Dieser Verbindung 'C7H 130 5N3S2 diirfte die Konstitution
eines Allopliansaurc-carbaminsaureeslers des 2,2'-Dioxydiathyl-2,2'-disulfides (X) zu-
zuschreiben sein. Als Nebenprodukt der Umsetzung mit AgNO3wurde eine in Ather
und in verdinnten Laugen losliche, tibel senfélartig riechende Substanz CioH1203N2S2
gefaBt; sie gibt in alkoholischer Lésung deutliche Rotviolettfarbung mit Nitroprussid-
natrium. Es koénnte ihr die Konstitutionsformcl X1 zukommen.

Die Formelbilder der Verbindungen VI, X und XI sind mit einer gewissen
Unsicherheit behaftet, da sie weder durch Abbau noch Synthese gestitzt sind.

Nachtrag bei der Korrektur. Auch P. G. Ssergejew u. Mitarb.5a)erhielten
Athylenrhodanhydrin durch Einleiten der berechneten Menge Athylenoxyd in eine
atherische Losung von Rhodanwasserstoff bei —5 bis—10°. Bei Aufbewahrung kam
es innerhalb einiger Tage zur Zersetzung unter Gasentwicklung (COS?) und Bildung
eines kristallisierten Korpers vom Schmp. 1C8,5°, dem oben beschriebenen ..Isocarba-

mat“ entsprechend. Die von dem russischen Autoren

112C — NII angegebene Konstitutionsformel ergibt den gleichen
\ Schwefel- und Stickstoffgehalt wie das oben bc-
/ 1 schriebenc ,Isocarbamat“. Aus den von uns ermit-
112C— N — CH2 0H2 Ol teltcn CllI-Werten ergibt sich aber die Unrichtigkeit

nebenstehender Formel.

B. Insekticide Wirkung6) .

Athylen-rhodanhydrin ist ein starkes Kontakt-insekticid, was aus
den folgenden Tabellen liervorgeht:

6) Vgl. dazu Th. W agner-Jauregg, H. Vondcrbank u. Witzei, B.,
Druck (1948).

=) Chem. Zbl. 1938 I, 598.

°) Die Versuche wurden von Herrn W. Ganter durchgefihrt.

im
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Tab. |
Es wurden Filtrierpapierscheiben von 8,5 cm purchmesser mit den angegebenen
Losungen getrédnkt, an der Luft getro'cknet und in passenden Petrischalen gemeinsam
mit je 5 Bettwanzen bei 20° aufbewahrt. + = tot; R — Ruckenlage.
5% Athylen-

1,25% Gammexan 12,5% DDT .
nach Std. « L - rhodanhydrin~)
(in Benzol) (in Benzol) (in Aceton)
1 normal normal stark geldhmt
2 deutl. gelahmt >
3 .
4 5R
20 1+ 4R Ar 7 i 1+” 4R
schwer geldhmt
28 1+ 4R 5R 2+ 3R
48 2+ 3R 5+ 5+

Aus Tab. T ergibt sich, daR die Wirkung im Versuch mit Athylen-
rhodanhydrin etwas rascher als beim ,,Gammexan* (y-Hexachlor-cyclo-
hexan) und sehr deutlich schneller als beim DDT (a,a-p,p-Diehlor-di-
phenyl-/?,/?,/?-trichloréthan) einsetzt und daR es letzterem bezlglich
endgultigem Abtétungserfolg auch in weniger als der halben Konzen-
tration gleichwertig ist.

Tab. 11

Anséatze dhnlich wiein Tab. I, zum Teil Insekten auf Drahtsieb, so daR sie mit dem
giftimpragnierten Filtrierpapier nicht direkt in Berithrung kamen(,,.4feroiOT>£imp*).
Temperatur 22°. Je 10 Bettwanzen (\V) und 10 Kornkéfer (KK).

n = normal; m = matt; sg = stark gelahmt; b = bewegungslos; R = Rickenlage;
+ = 100% tot.

Gammexan-\-DDT Ath -rhodh.

1 Gammexan DDT A : -
(1,25%-in Benzol) (12,5% in Benzol) (Die be|1(.ji)n Lusg. (5% in Aceton)
Std. :

Kont.- Atem- Kont.- Atem- Kont,-W. Kont,- Atom-

W. V. W. W. W. W.
W KK W KK V KK W KK W KK W KK W KK

3 R R n n n n n n R R bsg n m
24 sP, 10 0 70 40' 0 0 O 20 100 SO 100 O
48 ,.cf 40 30 80 50 40 10 0O 40 40 + 90 + 0
72 ¢'2 | 100 50 100 70 100 10 10 O 100 40 + 90+0
96 < ' + 50 '+ 80 + 30 10 O + 60 +100" + O

Tab. Il zeigt zundchst noch einmal die Gegeniberstellung mit Gam-
mexan, DDT und deren Mischung. Die starke Giftigkeit des Athylcn-
rhodanhydrins fir Kornkéfer beruht vollkommen auf Kontaktwirkung,
da diese Insekten gegentber der abgespaltenen Blausdure wenig emp-
findlich sind. Bei Wanzen tritt zundchst auch nur die Toxizitat infolge
Beruhrung in Erscheinung, doch macht sich mit zunehmender Zersetzung
die Atemgiftwirkung so stark bemerkbar, dal im Enderfolg bei den
Versuchen mit und ohne Sieb kein Unterschied festgestellt werden kann.
Die insekticide Wirkung Uber die Gasphase ist erwartungsgemafl auch

1 Undestilliertes Rohprodukt, mit 1 % Hydrochinon stabilisiert.
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beim Gammexan vorhanden und fehlt beim DDT. Die Vergiftung er-
folgte auch hier wieder bei Wanzen, besonders deutlich aber bei
Kornkéfern rascher durch Gammexan als durch DDT trotz des ange-
wandten Konzentrationsunterschiedes von 1:10.

Dal3 die Ergebnisse auch bei Anwendung von im Hochvakuum de-
stilliertem Athylecn-rhodanhvdrin im wesentlichen gleich sind, zeigt
Tab.. 111(22°).

Tab. III
3proz. DDT 3proz. Ath.-rh-od.-hy. gp(;%z. Atﬂ--ghodh-_hy- u.
(Benzol-Lsg.) (Aceton) :03,, Hydrochinon

Tage (Aceton)

ohne Sieb  Tiere auf Sieb ohne Sieb Tiere auf Sieb
W KK W KK \"A KK W KK W KK

2 30%+16% + 100%+ 15%+ 06%+ 0% + 100%+:20% + 88%+ U%+

4 60%+40%+ 15%+ 66%+ 0% + 15% +100% + 0% +
> Ip0% +80% + 25%+ S8%+ 0% + 15% + 0%+
Tab. TV8)

3,5proz. Lésungen in Benzol bzw. Aceton von:

Athylen-rJiodmhydrin Athylen-

stabil, mit rhodanhydrin- Kontrolle
; DDT .ohne
s carbamin- Praparat ,0)
WofaUlM 9) Iporkas) siureester p ,

W KK W KK W KK \V KK w KK

24 100 30 100 45 40 0 0 0 0 0
48 + 30 + 60 50 0 30 50 0 0
72 + 40 + 60 100 5 100 20 0 0
96 + 60 + 65 + 10 m+ 30 0 0
144 - 80 + 70 o+ 20 + 15 5 5
nach 14taglger Aufbewahrung der getrdnkten Filterscheiben:
24 100 0 100 0 10 0 60 10 30 0
72 1+ 0 + 0 90 0 90 30 40 0
96 + om + 5. 100 0 100 50 50 0
120 + 0 + 20 ~h 0 + 50 50 0
nach 21tdgiger, AufbcwalmUulg:

24 20 20 0 i1if fio 0

48 20 40 0 ’ 60 0

72 40 40 40 80 25

120 40 80 100 100 50

8) Die Zahlen bedeuten % Abtotung fiir 10 Wanzen (W) und 20 Kornkéfer (KK)

9) 14 Tage altes Praparat, T = 25°.

10) Dfe in der 1. Serie- angegebene Sterblichkeit der unbehandelten Insekten
'stellt die Norm fir die Mehrzahl der durchgefiihrten Versuche dar. So hohe Sterbe-
ziffern der Kontrollwanzen wie in Serie 2 und 3 wurden nur bei diesem besonderen
Tierkollektiv beobachtet.
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Der hohen Spfortwirkiing des Athylen-rhodanhydrins steht leider,
infolgeseiner Zersetzlichkeit, eine nur geringe Dauerwirkung gegenuber.
Auch mit Wofatit M oder Iporka stabilisierte Préparate oder der Kkri-
stallisierte Carbaminsaureester des Athylen-rhodanhydrins sind in der
Verteilung auf Oberflachen nur etwas mehr als 2Wochen haltbar (Tab. 1V).

Athylrliodanid besitzt starke Atemgiitwirkung, aber keine kgntakt-insektieiden
Eigenschaften1l). Zum rein lipophilen Charakter dieser Verbindung gesellt sieh durch
Einfiihrung einer Oxygruppo eine hydrophile Komponente, die im Athylenrkodan-
hydrin offenbar gunstigere Kesorptionsverhiiltnissc in Bezug auf Berihrungsgift-
wirkung schafft. Ein hoheres Derivat des Athylenrhodanhydrins, das Butylcarbitol-
thiocyanat C,11aUCII2CU; 1 0112C11,SCN, ist als ,,Lethane* in den USA ein wichtiges
neueres Insekticid geworden. Seine Emulsion bewdéhrte sich z.B. als Spritzmittel
gegen die rote Spinne und rote Milbe (1:2400)12).

Pas kristallisierte  Umwandlungsprodukt des Athylenrhodanhydrins (,./*'<
carbamat®) zeigt keine Giftigkeit fur Wanzen oder Kornkéfer.

Beschreibung der Versuchel3)
Aliliylen-rhodanhydrin

75 g reines.Khodanammonium oder die &quivalente Menge Alkali-
rhodanid werden in 300 ccm Wasser geldst: die noch kalte Ldsung
Uberschichtet man im Scheidetrichter mit 300 ccm Ather und s&uert
unter Eiskiihlung und Umsclnittcin portionsweise mit konz. Phosphor-
saure an. Die infolge Eisenspuren dunkclbraunrot gefarbte &therische
Schicht wird durch ein Faltenfilter in einen mit RickfluRkuhler versehe-
nen Rundkolben, der durch Einstellen in Eis gekuhlt ist, abgegossen.
Nun setzt man 25 g eisgekiihltes Athylenoxyd zu. Sollte nicht von selbst
Aufkochen erfolgen, so wird die Umsetzung durch schwaches Erwdrmen
eingeleitet; allméhlich verschwindet die Farbe des Reaktionsgemisches
durch Verbrauch der Rhodanwasserstoffsaure. Aus dem iber Natrium-
sulfat getrockneten Reaktionsgemisch wird Ather und Athylenoxyd
im Wasserbad abdestilliert, nachdem vorher zur Stabilisierung 0,5 gHy-
drochinon zugesetzt wurden. Weder geruchlich noch auf Grund des
Sdp. 14Rt sich Athylensulfid feststellen. Das Destillat ist fir weitere
Ansatze verwendbar. Der Destillationsriuckstand wird im Hochvakuum
fraktioniert, wobei maximal 17,5 g als klares, farbloses, fast geruchloses,
mit Wasser mischbares Ol iibergeht; Sdp. 121—1.23°/0,3 mm.

C31I50NS(103) Bor. N 13,69 Gef. N 13,7G; 13,49 (Kjeldahl).*)

Es hinterbleibt ein brauner, dliger Dcstillationsriickstand, 18slich in Methanol,

unléslich in Benzol. Aceton oder Ather.

Beim Aufbewahren triibt sich nicht destilliertes Athylenrhodanhydrin rasch,
mit Hydrochinon versetztes nach langerem Stehen und scheidet, unter Abspaltung

1) Vgl. Th. W agner-Jauregg, Angew. Chemie, im Druck.

12) J. ccon. Entomol. 29, 6G6 (1936).

13) Samtliche Schmelzpunkte unkorrigiert im BerZblock. Zur Analyse wurden
alle Substanzen, die Uber 120° schmolzen, bei 100° i.V. lUber P20 5getrocknet.

14 Die Stickstoffbestimmung nach Dumas ergab um etwa 5% zu tiefe Werte.
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von Blausaure und Athylensulfid, Kristalle und amorphe Flocken ab. Werden diese
abzentrifugiert, mit Ather gewaschen und mit 2n-NaOH erhitzt, dann destilliert
rohes Athylensulfid mit einem Siedepunkt von 40—52° iiber. Unter diesem sammelt
sich eine wélrige Phase an, die bald weiBe, amorphe Flocken ausscheidet.

Stabilisicrungsversuche. Proben destilliertenAthy.lcn-rhodanhydrins wurden
mit wasserfreier Oxalsdure, Natriumsulfit, Silberpulvor, Silicagel versetzt. Nur
letzteres scheint eine gewisse Verzogerung der Zersetzung zu bewirken, Oxalsdure
beschleunigt diese deutlich. Auch Hydrochinon, Cholesterin, Cystin und Aminoathanol
sind fir das destillierte Athylenrhodanid keine Stabilisatoren, sondern beginstigen
dessen Umwandlung; Cystin und Aminodthanol sehr deutlich.

Zur Haltbarmachung des Athylenrhodanhydrins erwies sich der Anionenaus-
tauscher Wofalit M der Farbenfabrik Wolfen geeignet. Wir fanden cs zweckmaRig,
schon das Rohprodukt vor der Hochvakuumdestillation durch ein mit Wofalit M
gefilltes Rohrchen zu filtrieren. Auch der Kunststoff Iporica der Badischen Anilin &
Soda-Fabrik Ludwigshafen a. Rh. ist ein guter Stabilisator. Zwei Proben, die 14 Tage
lang bei Zimmertemperatur im geschlossenen GefdR Uber Wofat.it M bzw. Iporka
aufbewahrt wurden, zeigten bei der Prifung an Insekten nach dieser Zeit volle Wir-
kung; diese erhielt sich auf den damit getrankten Filterpapieren 2 Wochen lang und
zeigte erst nach der dritten Woche eine deutliche Abschwéachung (Tab. IV).

R-Rhodanathylcarhamat

a) Aus /J-Ohlordathylcarbam at; 6,2 g des nach G atterm ann 16) aus Athylen-
chlorhydrin und Harnstoffchlorid dargestellten Praparates werden mit 9,7 g KSCN
in 50 ccm trockenem Dioxan 5 Stunden lang unter RuckfluB erhitzt. Nach dem
Erkalten fallt man durch Zugabe von abs. Ather das gebildete KCl aus und verdampft
i. V. die beiden Losungsmittel, wmbei ein bald erstarrendes Ol hinterbleibt. Aus dessen
Losung in heiBem Wasser schied sich beim Erkalten zunédchst wenig einer halogen-
haltigen Substanz vom Schmp. 173—176° ab. Aus der Mutterlauge fiel nach einigem
Stehen das. Hauptumsetzungsprodukt. Nach nochmaliger Umkristallisation aus
heiBem Wasser schmolz dieses bei 64—6,7°.

C4AHO0O2N2S(146) Bor. S 21,92 Gef. S 21,62; 21,37.

b) Aus Athylenrhodanhydrin. Die Lésung in abs. Ather wird unter
Kihlung mit Kéltemischung mit iither. ILNCOCI-Ldsung versetzt. Steht Gber Nacht
bei Zimmertemperatur. Abgeschiedene "Kristalle abgesaugt, mit Ather und mit
etwas Wasser gewaschen. 2 mal aus Waésser umkristallisiert. Schmp. 65—69°.
Mischschmp. mit Produkt nach Darst.. a: 63—67°.

27 g Tetramethylen-chlorhydrin (Darstellung aus Tetrahydrofuran nach D. Starr
u. R. M. HIxon16 und 20 g Natriumrhodanid, fein gepulvert, wurden in einem mit
Steigrohr versehenen Rundkolben 5 Stunden lang am Wasserbad erhitzt. Nach dem
Erkalten mit abs. Ather versetzt, filtriert und Losung destilliert. Siedepunkt 140
bis 150°, 0,6 mm. Destillat Gber W ofatit M filtriert und nochmals im Hochvakuum
destilliert. Ol von schwachem' Zwiebelgeruch.

C5H90NS(131,1) Ber. S 24,43 Gef. S 24,13; 23,76.

Isocarbamat® (1)

Athylen-rhodanhvdrin wird unter Zusatz von einigen Tropfen Aminoéthanol
und etwas Wasser bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Unter Abspaltung von
Athylensulfid erfolgt die Abscheidung von Kristallen. Erhitzen beschleunigt die

15 A. 244, 41 (1888).
16) Am. ehem. Soc. 56, 1595 (1934).
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Reaktion, ergibt aber schlechtere Ausbeuten und liefert ein weniger reines Produkt,
Man kristallisiert aus Dioxan, Wasser oder besser aus Alkohol um. Schmp. 160—162°
(u.Zers. und Ausscheidung von Polymerisationsprodukten, die auch bei3G0°noch nicht
schmelzen). Schwerer I6slich in heiBem Aceton oder Benzol, sehr schwer in Methylen-
chlorid oder Essigester, erscheint aber aus letzterem in besonders reiner Form vom
Schmp. 166—168° (u. Zers.). Aus Dioxan oder Aceton kristallisiert die Substanz
in stumpfen Rhomben, aus Essigester oder Benzol in prismatischen Nadeln. Unlds-
lichlin Ather. Unléslich in kaltem 2n-Na2C03» teilweise loslich in verd. Lauge, mit
positiver Natriumnitroprussid-Reaktion (hydrolytische Aufspaltung). , Beim Er-
warmen der alkalischen L6ésung kommt es zur Tribung und Flockenbildung unter
Entwicklung eines iibelriechenden Gases.

Chromséureoxydation nach R. Kuhn u. H. Roth17).

6,791 mg Shbst; 7,821 mg Sbhstz (Schmp. 162°): 1,36 ccm; 1,75 ccm 0,01 n-NaOH-

Bor. max. 10,28% (C)CIlI3 Gef. 3,0; 3,4%.

U41i60 2N 25(146,15)
Prap. v. Schmp. 162°
Ber. C 32,87 H4,14 N 19,17 S 21,94 .
Gef. ,, 32,97, 32,78 , 4,53, 435 , 18,59, 1859 , 20,99, 21,19
Prép. v. Schmp. 166°
Gef. C32,67,32,82 H 4,63, 4,42 N 18,95, 19,17 S 21,38, 21,50.°

Die Abweichungen der Analysenzahlen von den theoret. Werten bei den we-
niger reinen Préparaten sind wahrscheinlich durch geringe. Beimengungen von
Hydratisierungsprodukten (vgl. 111) erklérlich.

Beim Umkristallisieren von rohem ,lsécarbamat®“ fallt ein alkohol-unlésliches,
unschmelzbares Nebenprodukt in geringerer Menge an. Es ist in verd. Na-OH, nicht
in Soda loslich, mit Saure wieder ausfallbar und besitzt ebenfalls die Summehformel
eines hydratisierten Isocarbamates:

C41180 3N 25(164)
Ber. 029,28 Il 4,88- N 17,07 $ 19,52
Gef. ,29,6329,86 ,4,91,4,96 , 16,88,13,87 , 20,07,19,1)3.

Blcisalz: Dieses fallt beim Versetzen der walrigen Ldsung des ,, Isocarbamates”
mit Bleiacotat nach einigem Stehen bei Zimmertemperatur oder rascher beim Er-
warmen ; die weile Farbe des Niederschlags verwandelt sich nach langerer Zeit in Gelb.

Thermische Zersetzung. Wird das ,Isécarbamat” Gber den Schmelzpunkt,
auf 170—180°erhitzt, dann destilliert eine stinkende, bald polymerisierende Flissigkeit
ab und es hinterbleibt ein bis 300° unschmelzbarer Rickstand, der in den gebrduch-
lichen Solvenzen unldslich ist. Aus kochender Propionsdure laRt sich die Substanz
umlésen.

Gef. N 18,23, 18,29 S 23,87, 23,71.

Spaltung mit Ammoniak. 2,49 ,Isdcarbamat“ wurden mit 120 ccm conc.,
Ammoniaklésung auf dem Wasserbad erhitzt, nach y2 Stunde filtriert und das Filtrat
zur Trockne verdampft. Kristalle aus wenig Wasser und aus verd. Alkohol um-
kristallisiert. 1,2 gvoiri Schmp. 188°, Misch-Schmp. mitBiuret 188°. MitCuS04-Lsg.
und Lauge Violettfarbung;

C2H502N3(103) Ber. N 40,80
Gef. , 40,15, 40,27, 40,40 (Dumas).

Derin Ammoniak unldsliche Riickstand wurde je 1 mal aus siedender Propionsaure
und Eisessig umgeldst und mit CII30H gewaschen. Schmp. 135—140°. Unléslich
in NaOH, auch in der Warme.

______ Gef. N 3,74, 3,65 S 46,67, 46,93 2N/11S.
,7) Vgl. Pregl-Roth, 4. Aufl.,, S. 246. Verlag- J. Springer, Berlin 1935.
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Poly-athylcnsulfid, aus Athylenbromid und K2S in alkoholischer L&sung
darstellbar, schmilzt bei 145° (Beilstoin I, 02) und enthdlt 53,35% Schwefel.

Saure Hydrolyse. 2,659 ,lsocarbamat“ wurden mit 50 ccm Alkohol und
26,5 ccm 2n-HCI auf decmsWasserbad auf % des Volumens eingeengt und mit Aether
ausgeschittelt. Atherlosl.: 85 mg geruchlose Substanz vom Schmp. 115—117°,
aus verd. Alkohol umkristallisiert 116°. Gibt in alkalischer L&ésung SlI-Reaktion
mit Nitroprussidnatrium; wahrscheinlich mit Il1 identisch.

Beim Eindunsten der mit Ather ausgeschittclten salzsauren L@sung wurden
450 mg Substanz gewonnen, die aus einem Gemisch Alkohol-Eisessig umkristallisiert
bei 192—193° schmolzen. In warmer verd. NaOH loslich, mit Saure daraus wieder
fallbar. Vermutlich Substanz X entspr.

Aus der Mutterlauge von oben wurde eine weitere Menge von Kristallen gewonnen,
die nach 2maligem Umlésen aus heifem Eisessig bei 213° schmolzen; wahrscheinlich
identisch mit VI.

a-Mercapto-athyl-allophaméaure (111)

1,89 ,Isocarbamat”“ wurden mit 10 ccm dest. I120 + 5 ccm Eisessig 12 Stunde
auf dem Wasserbad erhitzt. Beim Erkalten der Ldsung schieden sich reichlich sehr
schone Kristallnadeln in drisigen Aggregaten ab. Nach gutem Trocknen Schmp.
116—119°. LaRt sich auch aus warmem Essigester Umkristallisieren. Wenig 16slich
in kochendem Ather. Gibtin verd. Alkali mit Nitroprussidnatrium Rotviolettfarbung.

CIH8 3N,,S (164,16) Her. N 17,06
Gef. ,, 16,99, 17,19.

Thermische Zersetzung. Kurze Zeit etwas Uber den Schmelzpunkt erhitzt,
spaltet die Substanz 11l Kohlensdure sowie ein brennbares, Ubelriechendes Gas
(Athylensulfid) ab und erstarrt beim Abkiihlen zu einer bei 113—123° schmelzenden
kristallinen Masse. Beim Umldsen aus heilem Tetrahydrofuran oder Dioxan schdne
Kristallnddelchen vom Schmp. 124°.

LI CH40N2 (60) Bcr. C 20,00 Il 6,66
Gef. ,, 20,28, 20,34 , 6,64, 6,48.

Wurde nochmals aus Alkohol umkristallisiert; Schmp. 129—132°. Keine Schmp.-
Depression im Gemisch mit Harnstoff.

Oxydation des ,lsocarbamatos*”

a) mil Bromwasser. 1,8 g ,.Isocarbamat” wurden im Schliffkdlbchen portionen-
weise mit Bromwasscr tbergossen, bis die Gelbfarbung bestehen blieb. Verbrauch
etwa 75 ccm. Beim Stehen dber Nacht erfolgte schwache Gasentwicklung. Die
reichlich ausgefallenen Kristalle wurden mit Ather gewaschen und schmolzen dann
bei 192°(u. Z.). 3—4 mal aus Essigsaure umkristallisiert® schone Niudelchen, zum
Teil zu Buscheln vereinigt; Zers. P. 190°. Léslich in verd. NaOH, unldslich in Na2C03.

Mit Sdure wieder ausfallbar; keine Nitroprussidnatrium-Reaktion. Etwas l6slich
in heiBem Wasser. In konz. Schwefelsdure ohne Verfarbung l6slich und durch Ver-
dinnen mit Wasser unverdnd. ausféllbar.

Beilsteinprobe auf Halogen negativ.

C8H 150 NsS* (329,2)
Ber. G29,14 I 4,60 N 12,77 S 19,48
Gef. , 29,54. 29,43 , 4,84, 487 , 13,86, 13,94 . 18,02, 18,11.

Mol.-Gew. nach Rieche in Eisessig Gef. 332.

Eine Substanz dieser Summenformel kdnnte aus 2 Molekilen «-Mercapto-athyl-
allophansaure (111) durch Anlagerung von 1120 und Austritt von NIf3entstanden sein.
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b) mit Wasserstoffsuperoxyd. 1g ,.lsocarbamat“ wurden mit einer Mischung
von 2,6 ccm Eisessig und 6 ccm SOproz. H202 (bergosson, wobei nach Selbsterwér-
mung und Gasentwicklung nach vorubergehender Lésung Kristalle ausfielen. Es
konnten 760 mg vom Schmp. 190° (u. Zers.) isoliert worden, die bei 2maliger Um-
kristallisation aus Eisessig ihren Schmp. nicht &nderten. Keine Depression mit dem
vorstehend beschriebenen Brom-Oxydationsprodukt, L&slich in heiBem Formamid
oder Athylenglykol, schwer l6slich in kochendem Wasser und Dioxan.

Gef. N 15,86; 15,87 S 19,80; 19,56.

Aus der Eisessig-Mutterlauge fiel beim Stehen eine geringe Menge Kristalle
vom Zers.P. 200—201° aus.

¢) mit salpktriger Saure: 1,99 ,lsocarbamat® +1,0g Natriumnitrit mit wenig
Wasser und etwas Eisessig angeteigt und einige Stunden auf dem siedenden Wasserbad
erhitzt, bis Gasentwicklung beendet. Niederschlag in n-NaOIf unter Erwdarmen
gelist und mit verd. 112S0., ausgefallt, plétzlich CO02Entwicklung. Aus Eisessig
umkristallisiert; Zersp. 197—198°. Noch 2mal aus heiBfer Essigsdure umgeldst: sége-
zackige Kristallaggregate; Zersp. konstant bei 204—206°. Unléslich in Natrium-
karbonat und kochendem Wasser.

Gef. N 16,39; 16,39.
Die Substanz ist keine Carbonséure, da sie nur ganz geringe Mengen Lauge bindet.

d) mit Fernchlorid. 1,59 , Isocarbamat® in wenig warmem Wasser gelést und
tropfenweise Ferrichloridldsung zugesetzt; nach kurzer Zeit Tribung und Auftreten
eines Niederschlages. Dieser wurde aus heiler Essigsdure unter Zusatz von Tierkohle
umkristallisiert. Zersp. 211°. Noch 2mal aus kochendem Eisessig umgeldst. Zersp.
213° (VI1). Unloslich in kochendem Wasser oder Acetylcntetrachlorid. In siedendem
Alkohol sehr schwer Idslich: die gesattigte Losung gibt mit AgNO03 eine kasige Ful-
lung. Kein Laugeverbrauch bei der Aquivalentgewichtsbestimmung.

C,HIBAN k (267,2)
Ber. C 31.48 11491 N 1570 S 24,00
Gef. , 31,67, 31,62,,4)65, 4,66.,16,44, 16,28,, 23,29, 23,03.

Beim Eindunsten der Oxydationsmutterlauge fielen 0,6 g einer in Wasser und
Alkohol l6slichen, in Petroldther und Essigester schwer léslichen Substanz aus, die
nachdem Umkristallisieren aus EssigestcrrAlkohol bei 230° schmolz. Sie war schwefel-
frei und enthielt ionisiertes Chlor.

Gef. C 34,64, 34,48115,03, 4,88N19,68, 19,80CI16,05. 16,23.

Dieses Nebenprodukt konnte in einem zweiten Versuchsansatz, wobei mit tber-
schiussiger FeCl3-Lésung oxydiert wurde, nicht gefalt werden. Es entstanden dabei
aus 3 g ,lsocarbamat” 3 g Roh-Oxydationsprodukt vom Schmp. 192—197° (u. Zers.);
nach 3maligem Umkristallisieren aus Eisessig stieg der Zersp. auf 210—213°.

Umsetzung des ,Isqcarbamates* mit Silbernitrat. 6g ,lsocarbamat”
wurden unter Erwdrmen in 126 ccm reinem Alkohol +21 ccm Dioxan geldst und mit
etwa 10 g Silbernitrat, in 10 ccm Wasser gelust, gefallt. Den abzentrifugierten Nieder-
schlag wuschen wir zuerst mit Alkohol, dann mit Aceton und trockneten an der
Luft. Die erhaltenen 12,9 g Silbersalz wurden feingepulvert in 135 ccm Wasser
+135 ccm Aceton aufgeschlammt, Schwefelwasserstoff zur Sattigung eingeleitet
und eine Zeit lang geschuttelt. Die filtrierte Losung engte man i.V. etwa auf das
halbe Volumen ein und schiittelte mit Ather aus.

In Aether I6sl. Teil: 7,5 g von scharfem, senfdlartigem Geruch. Leicht Idslich
in heiBem Alkohol und Wasser. Aus Benzol umkristallisiert: Schmp. 117—120°.
Nochmals aus heiBem verdinntem Alkohol umgeldst 116—118° (NI). Zur Analyse
bei 80° i. V. Uber P20& getrocknet. Loslich in verd. NaOll, nicht in N42C03. Alkoho-
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Gschc Losung gibt intensive Violettfarbung mit Nitroprugsidnatrium. Loslich in konz.
H2S0j mit gelber Farbe unter If2S-Entwioklung.

(.Viri203N2S2 (224,2) Ber. C 32,12 Il 6,39 N 12,49 S 28,55)
Mol.-Gew. (Rast)2E8,6Gof. ,, 33,32, 33,41 , 5,38, 0"6S 12,82 , 27,73, 27,87

In Ather unlésl. Teil: Die wéaRrige, mit Ather ausgeschiittelte Loésung, wurde
i. V. zur Trockne eingeengt; dabei traten etwas rotbraune N02-Dampfe auf. Ausbeute
2,6 g. In heiBer Essigsaure geléstund mit etwas Aceton ausgefallt. Schmp. 207—209°
(u. Zers.). In kochendem Wasser sehr schwer I&slich, in verd. NaOIl léslich. Noch
2mal aus Eisessig umkristallisiert. Schmp. 204—206° (u. Zers.);
0-JI11jo 4N.,S2 (267,2) Ber. N 15,70
Gef. ,, 16,56.
In einem weiteren Ansatz schmolz die 4&therunldsliehe Substanz nach dem
Umkristallisieren aus kochendem 1120 bei 191—192° (X).
cM 305N3S2 (283,2)

Ber. G 29.7 11 4,63 N. 14,84 S 22,63
Gef; ,, 29,74. 29,85 ... 4,70, 4,78 ,. 14.77, 1493 , 22,85, 22,59.

Zur Dehydrierung der geséttigten Fettsduren
I. Zur Frage nach der Bildung von Olsdure aus Stearinsdure

Von Wilhelm Franke, Heinrich Rigge und Klaus Gébelein

(Aus dem ehem. Institut fir organisch-chemische Technologie und Géarungschemie
der Universitdt Wirzburg) y

Mit 2 Figuren im. Text

[Eingelaufen am 4. August 1948]

Die Uberfiihrung gesattigter Fettsduren in ungesattigte ist ein Vor-
gang, der sowohl vom rein chemischen wie vom biochemischen Stand-
punkt aus erhebliches Interesse beansprucht, das vor allem durch die
besonderen physikalischen Eigenschaften und die erhéhte chemische
Reaktionsbereitschaft der ungesattigten Fettsduren und ihrer Derivate
bedingt ist. Trotzdem ist die Zahl der einschldgigen préparativen
Untersuchungen heute noch recht gering.

Seit den UGber 25 Jahre zurickliegenden grundlegenden Arbeiten Thunbergsl)
und W ielands2 zum Mechanismus der biologischen Oiydation nimmt man allge-
mein an, dal der Abbau der geséttigten Nahrungsfettsduren im Organismus auf dem
Wege Uber eine primére Desaturierung oder Dehydrierung erfolgt. Erst in den 30cr
und 40er Jahren aber haben die dabei in Betracht kommenden dehydrierenden En-
zyme der tierischen und der Bakterien-Zelle eine etwas eingehendere Bearbeitung
gefunden (Quégliariello und M azza nebst Mitarbeitern, Yosii, K. Lang und Mit-
arbeiter3). Es bleibt aber noch viel zu tun Ubrig, denn selbst eine so grundlegende
Frage wie die nach dem priméren Reaktionsprodukt der Stearinsduredehydrierung

e« X)) T. Thunberg, Skand. Arch. Physiol. 40, 1 (1920).
*) Il. Wieland, Erg. Physiol. 20, 477 (1922).
3) Vgl. Zusammenfassung von F. P. Mazza, Erg. Enzymforsch. 9, 207 (1943).
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scheint bis heute noch nicht'entschieden zu sein: Mazza3) nimmt an, daB cs eine
zI-2,3-ungcsattigte Saure (a-/?-Olsaure), Lang4) glaubt, daR es die gewdhnliche
(z1-9,10-) Olsdure ist, beide nicht ohne experimentelle Unterlagen. Wahrend sich
Mazzas Auffassung zwanglos in das seit langem als Hauptabbauweg der Fettsauren
im Organismus anerkannte Schema der Knoopschcn R-Oxydation6) einfiigt, belegen
andrerseits Stoffwechselversuchc mit deuteriertcr Stearinsédure (bzw. Palmitinséure)
deren Ubergang in Olsaure (bzw. Palmitinglsdure))7). Mdoglicherweise existieren
verschiedene Fettsduredehydrasen mit unterschiedlichem Effekt.

Uber die rein cliemisclfe Uberfithrung von Stearinsiure in (gewdhnliche.) Olsdure
berichtet eine — auch in neuester Zeit des 6fteren zitierte8) — kurze Mitteilung von
L. M argaillan u. X. Angeli9.aus dem Jahre 1938. Die Autoren geben an, daB sie
beim Uberleiten eines Gemisches von dampfférmigem Stearinsaurc-meth/ylcster und
Athylen (als H-Acccptor) iiber Nickell0) bei "220° ca. 23% der eingesetzten Stearin-
saure in Form von Olsaure fassen konnten. Auch in flissiger Phase und mit Naph-
thalin als Ti-Acceptor soll die Dehydrierung, wenn auch weniger leicht, durchgefiihrt
werden kdnnen. Dagegen soll Palmilimaure-melhylester unter den angegebenen Ver-
suchsbedingungen nicht dehydriert werden. Angaben Uber Versuchszeiten fehlen.

Die sparlichen und z. T. widerspruchsvollen Angaben Uber die Dehy-
drierung h6herer gesattigter Fettsduren — im Gegensatz zu der umfang-
reichen und sich teilweise schon auf grof3technische Durchfuhrung be-
ziehenden Literatur Uber die Dehydrierung von Parajfinkohlenivasser-
stoffen (vgl. z. B.) u), 12), 13)) — lieRen es angezeigt erscheinen, die vor-
handenen Befunde einmal kritisch nachzuprifen und nach Mdglichkeit
zu erweitern. Wir begannen zu diesem Zweck Ende 1943 zunédchst mit
der Nacharbeitung der Untersuciiungen von Margaillan u. Angcli
Uber die nichtenzymatische Dehydrierung der Stearinsdure am Nickel-
kontakt. Aus kriegsbedingten Griunden mufiten unsere Versuche an-
fangs 1945 abgebrochen werden und ein Teil des Versuchsmaterials
ging verloren. Da unsere Versuche — von der Ausarbeitung einer ge-
eigneten Methodik ganz abgesehen — aber doch bereits zu gewissen Er-
gebnissen. wenn auch vorwiegend ausschlieBender Natur, gefuhrt
hatten, sollen sie auszugsweise hier, zur Verdffentlichung kommen.

> K. Lang u. F. Adickes, lloppc-Sevlers Z. 262, 123 (1939).

5 Vgl. neueste Zusammenfassung von P. OhImeyer, Angew. Chem. 60 (A), 29
(1948).'

6) R. Schoénheimer u. D. Rittenberg, J. biol. Obern. 113, 505(1936); 114.
381 (1936). — D. W. Stetten jr. u. R. Schoenheimer, J. biol. Chcm. 133. 329
(1940). — K. Bernhard u. R. Schoenheimer, J. biol. Chem. 133, 707 (1940).

7) Vgl. auch Zusammenfassung von R. Schoenheimer u. D. Rittenberg,
Physiol. Rev. 20, 218 (1940).

8) Vgl. z. B. W. Wolf, Fette und Seifen49. 117 (1942); H. P. Kaufmann u.
G. Ganeff, Fette und Seifen 50, 425 (1943); Th. A. Lennartz, Angew. Chem. 59,
10 (1947).

9) C. R. 206, 1662 (1938).

,u) Bei 190° reduziert.

u) a) F.E. Frey u. W. F. Huppke, Ind. Eng. Chem. 25, 54 (1933); b) F. E.
Frey U. H. J. Hepp, Ind. Eng. Ind. 25, 441 (19.33).

12) A.v. Grosse, V. N. Ipatieff, G. Egloffu. J. C. Morrell, Oil Gas. J. 38,
Xr. 28, 53, 55, 56 (1939); Ind. Eng. Chem. 32, 268 (1940).

13) A.A.Balandin,Mitt.Akad.Wissensch.USSR.(Abt.Chem.) 1942 ,Nr. 1(russ.).
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Methodik

1. Substrate. Zur Verwendung gelangten-Methylstearat und Melhylpalmitat,
die in Ublicher Weise durch Veresterung der freien Fettsduren gewonnen wurden.
Da reinste Stearinsdure gegen Ende des Krieges nur mehr in unzureichender Menge
im Handel beschafft werden konnte, muf3ten wir sic haufig erst durch die mihsame
und verlustreiche Esterfraktionierung aus technischem Stearin oder durch kataly-
tische Hydrierung von Leindl bei gelinde erhdhter Temperatur selbst hersteilen.
Reine Palmitinsaure gewannen wir des dfteren durch Aufarbeitung von Rinderfett14).

2. 11-Aceeptoren. Als solche dienten teils Athylen (aus Alkohol und konz.
Schwefelséure in Ublicher Weise dargestcllt), teils das spater als wirksamer erkannte
Acetylen (aus Calciumcarbid und Wasser gewonnen).

3. Katalysatoren. In der iberwiegenden Mehrzahl der Versuche wurde feinst-
verteiltes Nickel, das bei 250—300° im JI2Strom aus dem auf Tonscherben oder
Bimsstein aufgesaugten und in der Hitze zersetzten Nitratl5) erhalten worden war,
verwendet. Bei Verwendung in gleicher Weise ohne Tréagersubstanz reduzierten
Nickels kam cs durch Kohlenstoffabscheidung und Verkrustung des Katalysators
zu dessen baldiger Inaktivierung. Nickel auf Aktivkohle oder Kieselgur -zeigte dem
zumeist verwendeten Tragerkatalysator gegenliber zum mindesten keine Vorteile.

Kupfer auf Bimsstein hatte nur etwa % der Aktivitdt eines durchschnittlichen
Nickelkatalysators. Auch mit PEuamkni-Bimsstein wurden keine besseren Erfahrun-
gen gemacht. Einige Versuche mit pulvcrférmigem Selen ergaben bei flissigem Fett-
sdureester ebenfalls nur geringe Dehydrierungsgrade.

4. Vcrsuchsanordnungen. A) Bei der Mehrzahl unserer Versuche wurde in
flissiger Phase gearbeitet. Ein vertikales ca. 50 cm langes Glasrohr, das sich in einem
Heraus-Rohrenofen befand, enthielt Katalysator und Substrat und wurde wéhrend
des Versuchs voii unten her durch eine Glas-

fritte mit C2H4 oder C2(12 durchstrémt (Fig. 1).
Ein aufgesetzter Kihler verhinderte Substrat- ’

Verluste und gestattete die Ableitung von gas-

férmigen Reaktionsprodukten (z. B. CO u. CO.)

r Aceeptorgas- zwecks Bestimmung. Das Verfahren arbeitete

Zuteitung diskontinuierlich, die Aufarbeitung des Reak-

mtionsguts erfolgte am Versuchsende.

B) In den spdateren Phasen unserer Unter-
suchung wurde eine Apparatur entwickelt, die

Elektro- . Lo . .

déhrenoten ein kontinuierliches Arbeiten in der Dampfphase
i. V. und Probeentnahmen zu beliebiger Zeit ge-
stattete. Fig. 2 laRt. Einzelheiten der etwa 1 m
Katalysator langen Apparatur und des Arbeitsverfahrens er-
+EeHsalire kennen. Mit. dieser Apparatur konnten aller-
ester dings nur mehr wenige Versuche ausgefihrt

werden. ,
5. Reaktionsverfolgung. Das AusmaRB
der Dehydrierung wirde durch Jodzahl-Be-
. stimmungen verfolgt. Proben des Reaktions-
Eritte guts wurden in Chloroform' gelost und dem
Bestimmungsverfahren von H. P. Kaufmanni6)
Fig. 1 (mit  methylalkoholischer Brom-Bromkalium-

u) Lit. siehe z. B. A. Borner u. J. Grossfeld, Hdb. d.Lebensmittelche.m. 1V, 343
(Berlin 1939).

15) Gewichtsverhaltnis krist. Ni-Nitrat/Tragersubstanz etwa 1:10.

le) H. P. Kaufmann, Studien auf d. Fettgebiet, S. 23 (Berlin 1935).



Ztur Dehydrierung der gesattigten Fettsauren 101

lésung arbeitend) unterwor-

fenl7). .Die theoretische Jod- Thermometer

zahl der Hoxadecensduren ist

96, die der Octadecensauren 90. Schi/¢kappe - -

Ini Versuchsteil wird das Aus-

maR der Dehydrierung des &fte- ®ummm/fe

ren in Prozenten dieser Jod-

zahlen ausgedriickt (,Dehydrie- Iweiwegehahn hur [in -

rungsgrad*). Stellung aul JirkuM'm
flekro oder Probeentnahme)

In einigen Fallen erfolgte Mrenofea

weitere Auftrennung des Rcak- Proben- Auffanggefal
tionsgeinisches nach den in der
Fettchemie Ublichen Methoden

(z. B. Verseifung, Ausathern davalysalor zur Vakuum-
des Unverscifbaren, Trennung pumpe
von festen und fliissigen Seifen, Accepforgos-
Abscheidung der freien Fett- luteitung
sauren, Petrolatherfraktionie-
rung usw.). Die Lage der Dop- flussigkeifsfa/le (zur Ver-
pelbindung in ungesattigten An- hinderung verkehrter
teilen wurde durch Perman- Tefi DampfZirkulation)

i ; effsaure -
e iaRends . oo
serdampfdestillation der flich- der DampfziMation an
tigen S&uren zu ermitteln ver-
sucht. Weitere Angaben siehe
Versuchsteil. Fig. 2.

Versuchsteil

A. Versuche in flussiger Phase

1. Orientierende Versuche. Unsere ersten Ansatze, bei denen
ein Gemisch von Methylstearatdampf und Athylen (iber den in einem
horizontalen, auf 220° erhitzten Verbrennungsrohr befindlichen Nickcl-
Bimsstein-Katalysator geleitet wiirde, fihrten auch bei mehrstundiger
Dauer und wiederholtem Durchpassierenlassen derselben Estermenge
nur zu geringfugiger Dehydrierung (einige Prozente der fur Ausbildung
einer Doppelbindung im Material zu erwartenden). Erst als wir mit
Versuchsanordnung A in flussiger Phase arbeiteten und dabei die Tem-
peratur auf 250—300°, die Versuchsdauer auf 10—20 Stunden steigerten,
erhielten wir Produkte mit einer Jodzahl von maximal etwa 16—18
(ca. 20% d. Th.). Weitere Erhéhung von Versuchstemperatur und-dauer
war ohne Vorteil, da Nebenreaktionen (Decarboxylierung, ,Ver-
crackung“) und die damit zusammenhéangende Verkrustung und In-

17) Sduren mitcarboxylnaher Doppelbindung liefen; unter den Giblichen Reaktions-
bedinguhgen bekanntlich zu tiefe Jodzahlen, a-jR-6Iséfftc z.B. nur 43% d. Th.
Vgl. W. Franke, L. Leeu.D. Kibat, Biochcm. Z., im Druck (1948). Dagegen
scheinen (unverzweigte) Olefin-Kohlenumserstoffe mit den tGblichen Jodzahlmethoden
(Wijs, Ilanus, Kaufmann) richtige Werte zu ergeben (vgl. z. B. Il. Koch, RWA-
Berichte, Tagung vom 5. 4. 1940, S. 93).
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aktivierung des Katalysators zunelimcnd stark in Erscheinung traten.
Dagegen wurde ein erhebliches Ansteigen der Jodzahlen beobachtet,
als an Stelle von Athylen das thermodynamisch leistungsfahigere Ace-
tylen als Acceptor verwendet wurdelr).

Uber die energetischen Verhiltnisse orientiert die nachstehende Zusammenstel-

lung der freien Energien (JFO0) der in Frage kommenden llydrierungs-Dehydrierungs-
Rcaktionen (unter Nérmalbedingungen bei 25°):

Palmitinsdure'r Palmitdleinsdure 21,44 kcallg)
Athan ~ Athylen 23,00 , 10
Athylen ~  Acetylen 38,54 ,, 19

Wie ersichtlich, sind Dehydrierung der gesattigten Fettsdure und Athylenhydrie-
rung energetisch einander ungefahr gleichwertig. Dagegen ist die Energielieferung
bei der Acetylenhydrierung zu Athylen 1,8mal, bei der Hydrierung zu Athan sogar
2,9mal groRer als der Energiebedarf der Fettsduredehydrierung?0).

Im Gegensatz zu Margaillan u. Angeli9 fanden wir, da auch
Palmitinsdure-metiiylester in &hnlicher Weise der Dehydrierung unter-
liegt wie der Stcarinsdureester. Tab. 1 bringt zwei Parallelversuche
mit Athylen und Acetylen als Acceptoren.

Tab. 1
Jeweils 20 g Methylpalraitat2l); Ni-Bimsstein-Katalysator; T = 270?;

Nach Stunden Jodzahlen mit Acceptor

Athylen Acetylen

0 (5,6) (5,6)
3 0,8 10,5

5 7,1 12,5 -
7 7.5 13,8

9 8,0 15,9
11 8,6 17.8
13 9,3 20,1
15 10,0 . 22,0
17 11,2 -
19 11,8

f2*) Nach AbschluB der vorliegenden Untersuchung wurden wir auf eine (wahrend
des Kriegs nicht allgemein zugéngliche) Mitteilung von H. Hopf (Reichsber. f.
Chemie 1, 9 (1944) aufmerksam, wonach durch Einleiten von C2H2 in Hg-haltige
Garbonsduren unterhalb 60° oder durch Uberleiten von C2l1i2-f- Garbonsiuredampf
Gber Hg-haltige Fillstoffe bei 200° FeUsaure-vinylester gebildet werden; Zn oder Ca
sollen an Stelle von Hg verwendet werden kdnnen. Ob diese Reaktion auch unter
unseren Versuchsbedingungen eine Rolle spielt, mifte noch nachgeprift werden.

18) Nach Il. M. Kalckar, Chem. Rev. 28, 71 (1941).

16) Berechnet nach Landolt-Bdrnstein, Physikal.-chem. Tabellen, Erg.-Wk.
11, 2845 (1936).

20) Mit steigender Temperatur erniedrigt sich der Energicumsatz bei Hydrierung/
Dehydrierung, im System Athan/Athylen z. B. auf ca. 10 kcal bei 275° (bcr. nach
Ua). Da die Temperaturabhdngigkeit im Falle der Fettsduredehydrierung nicht
bekannt ist, lassen sich auf eine Glcichgewichtsverlagerung im gesamten Reaktions-
system keine weiteren Schliisse ziehen.

21) Das aus Rinderfett hergestellte Produkt enthielt noch etwa 0% ungeséattigten
Fettsaureesters.
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Das Ausmall der Dehydrierung hédngt — auBer 'ton Acceptor, Ver-
suchstemperatur und -dauer — in erster Linie von der Wirksamkeit
des jeweils verwendeten Katalysators ab. In einem besonders giinstigen
Falle wurde z. B. bei 250° mit Methylstcarat und Acetylen als Acceptor
schon nach 3 Stunden eine Jodzahl von 32,4 erreicht.

Auch ohne Acceptor erfolgt in gewissem Umfange Dehydrierung am Nickelkon-
takt. Beim Durchleiten von gereinigtem N2 durch sehr reines Methylstcarat bei 250°
betrug die Jodzahl des Reaktionsprodukts nach 10 Stunden 6,0. Ohne Durchleiten
von Stickstoff wurde nach der gleichen Zeit eine Jodzahl von 16,0 beobachtet. DaR
hier geringe Mengen von Luftsauerstoffals Acceptor gewirkt haben, beweistein weiterer
bei nur 200° ausgcfiihrter Versuch mit Methylstcarat, der nach 24 Stunden die Jod-
zahl 46,2 lieferte. Doch erfolgt auch hier gleichzeitig deutliche Zersetzung des Esters
(unter Bildung niedermolekularer flichtiger Produkte sowie von C02 und 1120).

2. Erste Versuche zur Auftrennuug des Reaktionsge-
misclis. a) 8g eines aus Methylpalmitat mit C2IL, erhaltenen, z.T.
flussigen, z. T. festen Dehydricrungsprodukts von rotbrauner Farbe
und der Jodzahl 15 wurden in 500 ccm Petroléther gelést und die Ldsung
auf — 18° abgekihlt. Aus dem hierbei ausfallenden,Niederschlag lieR
sich durch Verseifung und wiederholte Extraktion der Seifenlisung
mit Ather oder Petrolather Palmiton in einer Menge von 0,5 g (= 6,3 %)
isolieren (wé&hrend aus der angesduerten Seifenldsung erhebliche
Mengen unveranderter Palmitinsdure [ca. 0,2 g] abgeschieden werden
konnten).

In &hnlicher Weise und mit dhnlicher Ausbeute wurde aus Mcthyl-
stearat Stearon erhalten und durch Schmelzpunkt und Mischschmelz-
punkt mit einem aus Calciumstcarat erhaltenen Vergleichsprodukt
(F87—88°) als solches identifiziert.

Die Bildung von Stearon beim Erhitzen von Stearinsdure auf 280—370° in Ge-
genwart von Mctallpulvern oder -drehspdhen (besonders von Fe, ferner von Mn und
Al) ist bekannt22) 23). Eine Beziehung zwischen Dehvdrierungs- und Decarboxylie-
rungsaktivitiit von Nickelkatalysatoren scheint nach unseren Erfahrungen nicht zu
bestehen; ein sehr schlechter Dchydrierungskatalvsator, der innerhalb 24 Stunden
Methylstcarat nur bis zur Jodzahl 7 dehydrierte, lieferte in der gleichen Zeit mehr
als 10% Stearon.

b) Aus dem Petroldtherfiltrat a wurde das Ldésungsmittel abge-
clampft, der Rickstand mit NaOH verseift und die Seifenlésung mit
Ather extrahiert. Der unverseifbare atherldsliche Anteil machte 3,1 g
(=39 %) aus und zeigte eine Jodzahl von 22, die aus der Seifenlésung
abgeschiedene Fettsdure wog 4,2 g (52,5%) bei einer Jodzahl von 12.
Das unverseifbare Material von salbenartiger Konsistenz bestand
zweifellos zum groéRten Teil aus einem Gemisch hoéherer Paraffine und
Olefine (wohl meist C15, die aus der gesattigten Fettsdure durch CO-
und CO02Abspaltung (evt. begleitet von Dehydratisierung und De-
hydrierung) entstanden waren. Das Verhéltnis Olefin/Paraffin lag bei

--) T. H. Easterfield u. C. M. Taylor, J. Chem. Soc. 99, 2298 (1911).
23) A. Grin, E. Ulbrich u. F. Krezll, Z. angew. Chem. 39, 423 (1926).

Annalen der Chemie. 561. Band 8
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1:524), das Verhéltnis Olefincarbonsidure/Paraffincarbonsdure bei 1:8,
das Verhaltnis Olefin/Olefincarbonsaure bei 1:1,1. Aus der zuriick-
gewonnenen Fettsduremenge von fester Konsistenz, die zum uberwie-
genden Teil aus unverénderter Palmitinsdure bestellt, 143t sich schlieRen,
daB im vorliegenden Versuch hur etwas tber die H&lfte des eingesetzten
Methylpalmitats durch Dehydrierung oder Decarboxylierung umgesetzt
worden ist.

Versuche mit dhnlichem Ergebnis sind in groBerer Zahl durch-
gefuhrt worden. Der Anteil der Decarboxylierung am Gesamtumsatz
der Fettsdure nimmt im allgemeinen um so mehr zu, je geringer die De-
hydrierungsaktivitat des Katalysators, je hoher die Reaktionstemperatur,
und je langer die Versuchsdauer ist. Wé&hrend im obigen Versuch bei
einem ,,Dehydrierungsgrad* (S. 101) von 15,6% im Reaktionsgut 45 %
Unverseifbares) enthalten waren, wurden in dem S. 103 erwéhnten
besonders gunstigen dreistindigen Versuch bei einem Dehydrierungs-
grad von 36 % nur 17 % Unverseifbares (von der Jodzahl 19) erhalten.
Wéhrend im ersten Falle das Verhéltnis Gcsamt-Dehydrierung/De-
carboxylierung 1:2,9 betrégt, ist es im letzteren 1:0,47.

Weitgehende und mit der Temperatur ansteigende Decarboxylierung ist auch
von Marks u. Howard jr.26) beim Erhitzen von OU&ure mit feinverteiltem Nickel
im Bereich von 235—490° fcstgcstellt worden. Auf Grund von Gasanalysen2s®),

Jodzahl- und Molekulargewichtsbestimmungen kommen die Autoren zu dem SchluR,
daB sich die Hauptreaktion bei ihren Versuchen durch die Gleichung

2n C171133COOH = n C17H3 + (C17113)n + 2n 11,04 2n CO

ausdriieken laRt. Hie unter ihren Versuchsbedingungen zweifellos ebenfalls erfolgte
Ofeonbildung (vgl. z. B. Easterficld u. Taylor22) haben die Verfasser lbersehen,
desgleichen scheinen sic der aus jhren Versuchsdatcn eindeutig hervorgehenden De-
hydrierung (die sich hauptsachlich auf die unverseifbaren Reaktionsprodukte bezieht)
keine groRere Bedeutung beizumessen.

C) An dem bereits wiederholt erwédhnten Methylstearat-Ansatz, der
zu einem Reaktionsproduktvon der Jodzahl 32,4 (entspr. Dehydrierungs-
grad 36 %) gefuhrt hatte, wurde versucht, durch Oxydation mit KM'n04
in Aceton Anhaltspunkte fur die Lage der Doppelbindung in den un-
gesattigten sauren Anteilen zu gewinnen. Hierzu wurde das Reaktions-
gemisch (ca. 6 g) verseift, der unverseifbare Anteil mit Ather extrahiert,
der saure Anteil erneut verestert und der Permanganatoxydation in
stabilem Aceton unter den in der Fettchemie Ublichen Bedingungen

2i) Unter der Annahme; daf das Olefin hauptsachlich aus C]5H30 besteht.

25 Unter Einbeziehung des gebildeten Palmitons.

26) B. M. Marks u. H. C. Howard jr., J. phys. Chem. 32, 1040 (1928).

25*) Vom Gesamtvolumen CO, + CO macht das C02in 9 Versuchen nur (5,7 bis
15,6, im Mittel 10% aus. CO und 1130 entstehen offenbar in ann&hernd &cpiimolaren
Mengen. Es erscheint uns wahrscheinlich, da die CO,,-Abspaltung zum Keton fihrt,
wahrend die CO + H20-Abspaltung (begleitet von geringer H2Abspaltung) die
KohlenuxKS&stoff-Bildmg bedingt.
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‘(vgl. z. B. 27, 28, 29)) unterworfen30)). Das erhaltene S&uregemisch
(Mono- und Dicarbonsduren bzw. Dicarbonsdurc-halbcster), gewiehts-
mafRig 18% des Oxydationsansatzes ausmachend, wurde ldngere Zeit
mit Wasserdampf destilliert, wobei 6 % flichtige Anteile und 9 % Ruck-
stand erhalten .wurden. Der Ruckstand von halbfester Beschaffenheit
wurde nicht weiter aufgearbeitet3l). Dagegen ergab das Wasserdampf-
destillat (vom Geruch mittlerer Fettsduren) bei der Neutralisation mit
n-NaOH ein Aquivalentgewicht von 211 und bei der Fallung mit AgNO1
ein Silbersalz, das (getrocknet) 35,0 % Ag enthielt, was leidlich gut auf
Laurinsdure (CUH23- COOH: Aquiv.-Gew. 200,3; Ag-laurinat 35,13 %
Ag) stimmen wiuirde. Infolge der geringen Substanzmenge konnte auf
Einheitlichkeit nicht geprift werden. Jedenfalls spricht die schlechte
Ausbeute, insbesondere an fliichtiger Saure dagegen, daR Olsaure (die
die gut HoO-flichtige Pclargonséure liefern muafte) in erheblicher Menge
bei der Stearinsduredehydrierung gebildet wird3). Wahrscheinlicher
ist, dal? eine Uber den earboxylnalien Bereich ,,verschmierte* Dehydrie-
rung zu ,lsodlsduren* erfolgt und dalR die gefalite Laurinsdure, (die
an der Grenze der 'Wasserdampffluchtigkeit liegt) etwa die obere RBc-*
grenzung dieses earboxylnalien Bereichs darstellt33).

B. Versuche in Dampfphase

Bei diesen Versuchen wurde i. V. bei 250—300° unter Zirkulation
des Reaktionsgemischs von Fettsdureester und Acceptorgas gearbeitet.
Bei nur dreistindiger Versuchsdauer lieBen sich bereits Produkte mit
Jodzahlen zwischen 25 und 40, in einem Falle sogar von 55 gewinnen.
Wichtiger noch ist, dafl unter diesen Bedingungen im Gegensatz zu den

2') R. D. Haworth, .1 Chem. Soc. 1920, 1466.

28) E.H.Farmern. F. A. van den IteuVel, .1 Chem. Soc. 193S, 427.

-°) O. L. Arcus u. I. Smedley-Macloan, Biochem. J. 37, 1 (1943).

30) Ein Testversuch mit je 3g Methvistearat und Methyloleat lieferte 25% d. Th.
an Pclargonsédure, 43% d. Th. an Azelains&ure.

31) In ihm waren neben den oxydativ gebildeten Dicarbonsduren auch die nicht-
angegriffene Stearinsdure sowie evt. deren nichtwdasserdampfflichtige Homologen
(bis etwa C,2) zu erwarten.

32) Die Versuche sollten unter Verwendung der Ozonidspaltungsmethode .von
F. Asinger (Ber. chem. Ges. 75, 65fr(1942), nach der wir im Testversuch an Stearin-
saure-Olsdure-Gemisch 60—70% der Spaltstiicke isolieren konnten, wiederholt,
werden, was wegen Zerstdrung des Ozonisators unterbleiben mufRte.

33) Es ist in diesem Zusammenhang von Interesse, daB A. Il. Salway u. P. N
AViliiams (J. Chem. Soc. 121, 1343 [1922]) bei der Mn-katalysibrten Auloxydation
von Stearinsdure (24 Stdn. bei 120—130“) als Hauptprodukte CO02, niedere Fett-
saduren von Ameisen- bis Buttersdure, nahe Homologe der Stearinsdure, langkettigc
O.xysauren und y-Lactone (neben etwas langkettigen Dicarlwnsduren und Dicarbon-
saurelactonen) fanden. Auch bei der Cu-katalysierten Oxydation hdherer Fettsduren
mit 11202 ist ein ,,Reaktionsbereich®“ Zwischen a- und ¢j-Atom beobachtet worden
P. W. Cluttcrbnck u. H. S. liaper, Biochcm. J. 19, 385 (1925); I. Smodley u.
V. S. B. Pearce, Biochem. J. 25, 1252 (1931).

8*
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Versuchen in flissiger Phase die Decarboxylierung zu einer unbedeuten-
den Nebenreaktion wird, wie dies die nachfolgenden Versuchsdaten be-
legen.

5,2 g eines Rcaktionsprodukts von Methyistearat. (Jodzahl 31) wurden verseif
und die Scifcnlosurig ausgedthert. Das Unvcrscifbare mit der .Todzahl 39 wog nu
0,259 (= 4,8%). Aus den abgeschiedenen Fettsduren lieR sich durch Petrolather-
behandlung bei — 18° 1,159 (= 22%) rohe Stearinsdure (Jodzahl 6,3) und 3,65¢g
(= 70%) eines Fettsduregemisches von halbfester Konsistenz mit der Jodzahl 40
abtrennen.

Die préaparative Aufarbeitung von Dehydrierungsansatzen in Dampf-
phase konnte aus duBeren- Grunden nicht mehr durchgefiihrt werden.
Einige Vorversuche zeigten jedoch, daR auch unter diesen Bedingungen
kein einheitliches Dehydrierungsprodukt, sondern ein Gemisch ungesat-
tigter Fettsduren erhalten wird, dessen Hauptkomponente nicht die ge-
wohnliche Olsdure darstellt.

Die Versuche sollen zu gegebener Zelt fortgesetzt werden.

Frl. Irmi Hormarin sind wir fur fleiBige und geschickte Mitarbeit auch unter
unginstigen auBeren Verhdltnissen zu Dank verpflichtet.

Nachtrag bei der Durchsicht. Zu Anfang des Jahres 1948 sind zwei Arbeiten
franzdsischer Forscher erschienen, deren erste (J. M oretti, C. R. 226, 188 (1948)
sich mit der Einwirkung von Rancy-Nickel auf hohere Fettsduren, deren zweite
(C. Paquotu. F. de Goursac, C. R. 226, 258 [1948]) sich mit der durch Nickel-
Phtalocyanin katalysierten Autoxvdation von Palmitinsdure und Athylpalmitat
befalt. Die Ergebnisse beider Untersuchungen stehen mit unseren Versuchen im
Einklang und ergdnzen sie. M oretti arbeitet bei 220—280° mit diinnen Fettsdure-
schichten unter N2und findet z. B. in einem 200stiindigen Versuch mit Stearinsaure
folgende Produkte: 4% Gas (CO > CO02), 28% geséattigte Fettsaure, 4% ungesattigte
Fettsdure, 28% Ni-Stcarat, 8% Wachs (Stearate von Fettalkoholcn), 4% Stcaron,
24% Kohlenwasserstoffe C17 und 1% Cla-Alkohol. Kohlenwasserstoffe und Alkohol
(frei und gebunden) enthalten 65% ungesattigte Anteile. Nach M oretti reduziert der
am Ni-Kontakt freiwerdende Wasserstoff einen Teil der Fettsdure zu Aldehyd und
Alkohol, die ihrerseits z.T. unter CO-Verlust in Kohlenwasserstoffe Ubergehen.
Die primdr gebildete ungesattigte Fettsdure geht zum gréften Teil sekundar in Kohlen-
wasserstoff (und Alkohol) Giber."Beim Arbeiten i. V. findet M oretti das AusmaR der
Decarboxylierung auf die Héalfte reduziert, die Ausbeute an ungesattigter Fettsdure
aber im wesentlichen unverandert. Uber die chemische Natur der letzteren fehlen
Angaben. Paquotu.de Goursac finden beim Durchleiten von Luft durch Pal-
mitinsdure oder deren Ester bei 100° in Gegenwart von 1% Nickelkatalysator nach
160—300 Stunden als Produkte hauptsachlich Myristin- und Laurinsaure neben ge-
ringen Mengen an Caprin- und Caprylsdure sowie Oxalsdure und C02. Ferner wird
die Bildung von Ketonk&rpern und Lactoncn beobachtet. Fir eine besondere Reakti-
onsfahigkeit der Molekilmittc bestehen keine Anhaltspunkte. Die Autoren deuten
ihre Ergebnisse durch das Nebeneinanderbestehen einer /?-Oxydation (gefolgt von
Saure-oder Ketonspaltung) und einer (dagegen zuriicktretenden) y- oder d-Oxydation.

W ir sind der Auffassung, daR auch unter den aeroben Versuchsbedingungen von
Paquot u. de Goursac (&hnlich wie in den &lteren Versuchen von Salway u.
W illiam s33)) primar in Carboxylndhc Doppelbindungen ausgebildet werden, die
durch weiteren 02Angriff im allgemeinen rasch aufgespalten werden. Unter den
anaeroben Versuchsbedingungen M orettis und auch unserer Arbeit bleibt dieses
Primarstadium weitgehend erhalten.
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Viscotoxin, ein neuer Inhaltsstoff der Mistel
(Viscum album L)

Von Karl Winterfeld und Leonard Hugo Bijl
(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Freiburg)

[Eingelaufen am 26. August 1948].

Don Inhaltsstoffen der Mistel hat man in den letzten Jahren ein stets
wachsendes pharmakologisches und chemisches Interesse entgegenge*
bracht. Obwohl im Laufe von tber 40 Jahren eine groRere Zahl von Ar-
beiten Uber die Mistel erschienen ist, besitzt man Uber die Natur ihrer
Inhaltsstoffe nur sparliche und zum Teil widersprechende Angaben.

Einen Uberblick tiber die Entwicklung der Mistelforschung gibt die
nachstehende Zusammenstellung.

11881 Park1) findet eine digitalisartige Wirkung des Kaltwasserauszuges der Mistel.

1907 R. Gaultier und J. Chevalier2)stellen im Tierversuch die blutdrucksenkende
Wirkung frischer und getrockneter Mistelausziige fest. Diese wurde dann in
der Folge bestatigt von Bonnamour und Niquct3); U. G. Bijlsma4);
Cusmanob5), E. Dressier, H. liwiatkowsky u. E. Schilf6); E. A. Fubini
und L.Antonini7); A.Holste8); M. Kochmann9; P.M.Niccolinil0);
J. Nollell); ShinM aiel2) und Tobler13).

1907 M. Lcprinceld) isoliert aus den Blattern und Stengeln ein flichtiges Alkaloid
(C8H1IN) von nicotindhnlichem Geruch. Es liefert ein kristallisiertes Platin-
salz. Daneben findet er ein Glucosid und einen harzartigen Stoff.

1907 G. Tanretl5 weist in den Beeren der Mistel Inosit nach.

1908 J. Chevalier16) schlieBt auf Grund physiologischer Versuche auf Saponin.

1912 O. Barbieril?) bestatigt diesen Befund.

1918 J. van Itallie18) isoliert eine Carbonsaure, diemitUrsonidentischseinsoll.

1923 J. Einleger, J. Fischer und J. Zellner19) finden neben einemkristallisierten
Harzalkohol Cholin, konnten jedoch weder ein flichtiges Alkaloid nachweisen.
noch Saponin.

') The practioner, 271, 348 (1881).

2) C. R. 145, 941 (1907).

3) Bull..Sei. pharmacol. 25, 273 (1918).

4) Arch. Neerl. Phvsiol. 11, 141 (1927).

3) Gazz. 49, 225 (1920).

6) Naunyn-Schmicdebergs Arch. 17«, 428 (1933).
7) Arch. farmacol. sper. 12, 450 (1911).

8) C. R. Soc. Biol. Paris 99, 1257 (1928).

*)' Naunyn-Schmiedebcrgs Arch. 101, 53.3 (1931).
10) Arch. Farmacol. sper. 43, 1 (1926).

1) Bcr. Physiol. 46, 528 (1928).

12) Z. oxper. Med. 50, 549 (1926).

13) Diss. Bern 1920.

,4) C.r. 145, 940 (1907).

> C.r. 145. 1196 (1907).

n) C.r. Soc. Biol. Paris 64, 111 (1908).

17) Arch. Farmacol. sper. 14, 30 (1912).

la) Pharmac. Weekbl. 55. 701 (1918).

,9) M. 44, 277 (1923).
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1027 U. G. Bijlsm a20) bestatigt die digitalisartige Wirkung des Kaltwasserauszuges
der Mistel.

1029 II. Ebster und A. Jarisch2) stellen im Tierversuch eine langanhaltende, re-
flektorische Drucksenkung des Mistelextraktes verbunden mit einer toxischen
Schéadigung des Herzens<fest.

1031 A .-Winterstein und W. Ham merle2) isolieren Oieanolsdure; sie bestreiten
dagegen das Vorkommen von Urson.

1931 M. Kochmann2) fand auf Grund pharmakologischer Untersuchungen neben
einem toxisch wirkenden einen blutdrucksenkenden Anteil, der ein parasym-
pathisches Reizgift darstellt und dem Acetylcholin nahesteht.

1932 J. A. M uller21) hélt den blutdrucksenkenden Anteil fiir ein Gemisch von Acyl-
derivaten des Cholins ,,sehr wahrscheinlich Propionvicholin, mdglicherweise
auch Acetylcholin.”

1932 M. Guggenheim 26) glaubt nicht an eine spezifische Alkaloidbase, vermutet
vielmehr eine ldentitdt mit Phenyldthylamin.

1930 K. H. Bauer und U. Gerloff2) isolieren auBer Oieanolsdaure zwei Harz-
alkohole C3gH4BOH .

1937 M. Roberg'27) stellt fest, daB die in der Mistel vorhandenen S&uren nicht in
glucosidischdr Bindung als Saponin, sondern als Sapogenin. vorliegen und daher
Viscum nicht als Saponindroge anzusprechen ist.

1938 Fr. E. Koch'28) berichtet iiber eine stark nekroscerzeugende Wirkung der Mistel-
cxtraktc. Erspricht das Mistelgift als echtes Phytotoxin im immunbiologischen
Sinne an, da es an vorbchandelten Tieren eine ausgesprochene Schutzwirkung
entfaltet.

1939 A. Jarisch und Richter2) erbringen auf Grund pharmakologischer Versuche
den Nachweis, daR der flichtig blutdrucksenkende Stoff ein durch Atropin
hemmbarcs, parasympathisches Reizgift ist und aufRer diesem ein herzscha-
digender Stoff in der Mistel enthalten sein muR.

1942 K. W interleid und A. Kronenthaler30) erbringen den Nachweis, daf in
der Mistel ein Gemisch von Acetylcholin und Cholin vorliegt, aber kein Pro-
pionylcholin.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, den herzschadigenden Inhalts-
stoff zu isolieren und rein darzustellen.. Versuche, diesen Stoff anzurei-
chern, stieBen auf erhebliche Schwierigkeiten, da ein chemischer Nach-
weis, der die Kontrolle Uber die Zunahme der Wirkungsstdrke ermdg-
lichte, nicht zu erbringen war. Fortschritte wurden erst erzielt, als es
gelang, einen pharmakologischen Test zu finden, der. auf einer lang-
anhaltenden, reflektorischen Blutdrucksenlcung, verbunden mit toxi-
schen Schéadigungen des Herzens bei der intravendsen Infiltration be-
ruht. Mit Hilfe dieser Testmethode, die von Prof. Jansseil und seinen
Mitarbeitern am Pharmakologischen Institut der Universitat Freiblrg

2°) Arch.Neerl.Physiol.il, 141 (1927).

21) Naunyn-Schmicdcbergs Arch. 145, 297, 312 (1929).
2) H. 199, 66 (1931).

23) Naunyn-Schmiedebergs Arch. 161, 533 (1931).
21) Arch. Pharmaz. 270, 449 (1932).

2S) Biogene Amine, Berlin. 2. Auflage 1932.

28) Arch. Pharmaz. 274, 473 (193G).

27) Arch. Pharmaz. 275, 145 (1937).

28) Ztschr. ges. exp. Med. 103, 740 (1938).

29) Klin. Wschr. 18, 145 (1939).

30) Arch. Pharmaz. 280, T03 (1942).
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durcligefulu't wurde,.gelang die Anreicherung des gesuchten Wirkstoffes.
Anféanglich wurden die Auswertungen an Kaninchen vorgenommen,
spéater, als diese nicht mehr zur Verfiigung standen, dienten Weille Ratten
als Versuchstiere.

Von den verschiedenen Isolieriings- und Trennungsmethoden,
derer wir uns im Laufe der Untersuchung bedient hatten, fihrte schlieR-
lieh der nachstehend skizzierte Weg zur Anreicherung des herzschadi-
genden Anteils und ermaglichte gleichzeitig eine weitgehende Trennung
von dein parasympathisehen, blutdrucksenkenden Anteil.

Die gepulverte Nativdroge wird zur Entfernung unwirksamer Be-
standteile mit Trichloraethylen extrahiert. Der wirksinjie Ruckstand
wird mit Eisessig ausgezogen, dann folgt eine Ausféllung mit Benzol,
wobei die blutdrucksenkende Komponente in Ldsung bleibt. Aus der
walrigen Losung des Niederschlags wird der wirksame Stoff erneut
mit Aceton gefallt.

Diese stark herzwirksame Fallung wird aus starker Essigsaure noch
ein Mal mit Ather oder Aceton ausgeschieden. Die so erhaltenen gelb-
braunen Flocken stellen das Ausgangsmaterial fir die Reindarstellung
des Herzwirkstoffes dar. Am Kaninchen geprift betragt die Dosis
letalis 5 mg/kg, an der Ratte 8 mg/kg. Auffallend hoch ist der Aschen-
gehalt der Fallung, er schwankt zwischen 10—12% und besteht vor-
nehmlich aus Kalium-, Magnesium- und Phosphorsdure-lonen. Alle
Versuche, durch Adsorption, Dialyse, Fallungen und Entmisehungs-
verfahren eine Anreicherung des herztoxischen Stoffes zu erreichen,
fuhrten zu keinem Erfolg. Erst die Anwendung von Ammonsulfat er-
mdoglichte einen Fortschritt in der Anreicherung, denn wider alles Er-
warten lie sich der herztoxische Anteil durch Ammonsulfat aussalzen.
An der Ratte gepruft, besall die Fallung eine Dosis letalis von 7,3 mg/kg,
was zwar gegenuber dein Ausgangsmatcrial (8 mg/kg) keinen erheb-
lichen Fortschritt bedeutete, aber prinzipiell einen Weg erdffnete, der
schlielich zur Reindarstellung fuhrte.

Aus dem mit Ammonsulfat entstandenen Nicdersehlag wurde die
aktive Substanz mit Eisessig wieder in Lésung gebracht und aus dieser
Lésung mit Methanol erneut geféllt. Die tddliche Dosis betrug jetzt
4 mg/kg Ratte. Nach Entfernung dunkel gefarbter Begleitstofie durch
Schutteln der Lésung in 90proz. Essigsaure mit Aktivkohle liel? sich mit
Aceton ein hellgelbes Préaparat von der Wirksamkeit 3,5 mg/kg Ratte
abscheiden. Den weiteren Schritt der Reinigung bildete die Féallung
dieses Préparates als Reineckat. Die daraus frei gemachte Base besall
eine Aktivitat von 2 mg/kg . Durch Adsorption an einer ,,sauren A120 3
Saule* lieRen sich farbige Bcgleitstoffe entfernen und die Wiederholung
der Reineckatfallung lieferte schlieBlich ein farbloses Préaparat mit
dem Grenzwert der pharmakologischen Wirksamkeit von-1,2 mg/kg
Ratte. Durch-weitere Reinigungsversuche wuhde diese Wirksamkeit
nicht mehr gesteigert.
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Der nunmehr reine Wirkstoff wurde in Analogie zu den friheren
Auswertungen am Kaninchen geprift, hier betrug die dosis letalis
0,8 mg/kg. Der Herzstillstand trat, wie stets beobachtet, in Systole ein.

Eigenschaften des Viscotoxins

Der reine Wirkstoff ist von weilllich-grauer Farbe, pulveriger Be-
schaffenheit und an der Luft bestdndig. In Wasser und Methanol ist
er spielend leicht 18slich. Die waRrige Lésung ist gelb bis hellbréunlich
gefarbt und weist schwach saure Reaktion auf (pn:5,2). In Atha-
nol, Isopropanol und Eisessig ist er schwer, in Ather, Chloroform und
Benzol so gut wie unléslich, dagegen 18st er sich leicht in geschmolzenem
Phenol. Der Aschengehalt des reinen Wirkstoffes betragt 0,6 bis 0,7%.
Beim Passieren einer unvorbehandeiten Aluminiumoxydséule nach
Brockmann wird der in Wasser gellste Wirkstoff in einer breiten,
braunlich geféarbten Schicht zuriickgehalten. Durch Waschen "mit ver-
dinnter Essigsaure 4Rt er sich leicht ebneren. Ein Hinweis fur die
Reinheit und Einheitlichkeit des Mistelwirk'stoffes ist der hinlénglich
scharfe Zersetzungspunkt des Rcincckates (263—266°) und des Pi-
krates (198—200°). Die Analysen des Herzwirkstoffes und seiner Salze
erlauben die Aufstellung der Summenformel C),Hf®j8NUS. Das
Molekulargewicht, kryoskopisch in wé&Briger Loésung bestimmt, ergab
925. wahrend sich fur obige Formel 936 errechnet.

Uber, die chemische Natur des Viscotoxins

Zahlreiche Bearbeiter (I. c.) habendem Wirkstoff der Mistel Saponin-
bzw. Glucosidcharakter zugeschrieben, wéahrend andere wieder diese
Eigenschaften bestreiten. Nachdem wir nun das reine Produktin Handen
hatten, konnten wir erneut die diesbezlgliche Prifung vornehmen und
den Beweis erbringen, dal dem Stoff weder die eine noch die andere
Eigenschaft zukommt.

Die Reaktionen auf Glueoside nach Modisch, Rrunner-Petten-
kofer und Keller- Kiliani waren negativ, ebenso wie die auf Saponine
nach Rosoll, Reichardt und Sieburg.

Mit diesem Befund steht auch das Ergebnis (jer Bestimmung des
hamolytischen Index nach L. Kofier3l) in Ubereinstimmung, wonach
die 4proz. Losung des Wirkstoffes keine hamolysierenden Eigenschaften
besitzt. Nicht im Einklang damit steht jedoch die Tatsache, dafl die
walrige .Losung des reinen Wirkstoffes sich durch eine erhebliche
Schaumkraft auszcichnet. Diese muB in einer bisher nicht erkannten
Zusammensetzung ihre Ursache haben. Einen Fingerzeig, in welcher
Richtung diese zu suchen ist, gab die leichte Aussalzbarkeit mit Ammon-
Sulfat. Diese und die kolloidalen Eigenschaften der wéRrigen Ldsung
des Wirkstoffes deuten auf einen peptidartigen Aufbau hin. Zur Besta-

31) Die Saponine, Wien 1927, S. 148 u. ff.
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tigung fuhrten wir eine Reihe bekannter EiweilRreaktionen durch und ver-
glichen sic mit, reinem HuhnereiweiR. Darnach waren positiv: Die
Riuret- und die Xanthoprotein-~Rv3kt\m, die Reaktion nach Millon
und die Schwefelprobe. Hingegen war die Indolreaktion nach Hop-
kins-Cole negativ, ebenso Avic die Arinhydrin-Reaktion, die nur in
der gepufferten L6sung, bei pJE-6 B gegeben wurde.

Mit Ninhydrin reagieren bekanntlich auch Amine und Aminoaldchyde
mit blauer Farbe, doch ist bei diesen Substanzen die Reaktion Aveniger
empfindlich als bei den a-Aminosduren. Die Tatsache, dall der reine
Misteiwirkstoff, dessen pH in AvéaRriger Ldsung 5,2 betrdgt, mit Nin-
hydrin keine Farbung gibt, aber in mit Phosphat gepufferter Ldsung
bei pH 6,8 eine intensive Blaufarbung aufweist, ist ein Himveis fur
die GegenAvart von a-Aminosduren, von denen eine, nach der SchAvefel-
bleireaktion zu schlieBen, Cystein sein muB. Eine Aveitere Bestdtigung
fur den peptidartigen Aufbau, liefert die vereinfachte Forinoltitration
nach Sdren seil32). Nach der Sdurespaltung Avar eine deutliche Zunahme
der-titrierbaren Carboxylgruppen in der mit Formol behandelten L&-
sung des Wirkstoffes feststellbar. Auch das Verhalten der mit Alkali
versetzten Ldésung des Wirkstoffes, die sich schon beim schwachen
Erwédrmen unter'Entwicklung'alkalisch reagierender Dampfe zersetzt,
deutet auf ein Peptid hin. Wenn durch die beschriebenen Versuche die
Proteinnatur Avahrscheinlich gemacht Avar, so beAvies andererseits das
Ergebnis der Selendehydrierung, daR der genuine Wirkstoff kompli-
zierter zusammengesetzt ist. Dabei "wurden neben Ammoniumcarbonat,
das sich im Kuhlrohr absetzte, auf dem im Versuchsteil ausfihrlich be-
schriebenen Wege Pyridin und ein als Pikrat isoliertes und analysiertes
Dimethylnaphthalin isoliert. Das Pyridin Avurde als Chloroaurat analy-
siert und auBerdem durch die Komplexsalze mit Quecksilber und Platin
identifiziert.

Einen Aveiteren Avertvolien Einblick in den eigenartig komplizierten
Aufbau des Mistehvirkstoffes ergab die Hydrolyse mit 0,5proz. Salzsaure.
Sie fuhrte nach 2 (Zstiindiger Eimvirknng zum Auftreten eines Stoffes,
der Fchlingsche Lésung reduzierte. Wir glauben, daB3 in diesem Verhalten
auch die Ursache liegt, Avarum zahlreiche Bearbeiter auf die Amvesen-
heit von Glucosiden bzw. Saponinen schlossen. Eine genauere Unter-
suchung des Hydrolysates ergab jedoch, dalR Glucuronsdure entstanden
Aar, die Avir mit Hilfe der charakteristischen Orcinreaktion nach Nau-
m ann33) naeliAviesen und Uber das Bariumsalz nach den Angaben von
Voss und Pfirschke3d) in das Brueinsalz Uberfihrten. Zur Awveiteren
Charakterisierung Avurde noch das Cinchoninsalz dargestellt.

Damit ist gezeigt, dall der Mistehvirkstoff aulier einem peptidartigen
Anteil einen (Avahrscheinlich hydrierten) Naphthalin-Ring besitzt, Avie

iii) Bloch. Z. 7. 45 (1908).

~w Biol. Z. 1, 383 (190(5).
110 11 70. 132 (1937).
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die Auffindung des Diinetliylnaph*thalins unter den Produkten der Selen-
dchydrierung beweist. Weiterhin muf3 aber an dem komplizierten Auf-
bau noch Glucuronsdure, und zwar allem Anschein nach in esterartiger
Bindung, beteiligt sein.

Dem Mistelwirkstoff geben wir im Hinblick auf seine toxischen Eigen-
schaften den Namen ,,Viscotoxin®.

Versuchsteil

Als Ausgangsnkterial kam ein von der Firma Caesar und Loretz, Halle bezogenes
DrOgenpulver zur Venvendung, das aus den getrockneten und fein gemahlenen Blat-
tern und Stielen der Droge bestand. Das Pulver wurde solange im Soxhlet oder durch
einfaches Ausziehen unter mechanischem Bihren und jeweiligem Abfiltrieren mit
Trichlorathylen ausgewogen, bis das Extraktionsmittel nur noch schwach geféarbt
erschien. Das noch feuchte Pulver wurde in flachen Schalen ausgebreitet und im Luft-
strom getrocknet. Es wurde in Steingutflaschen aufbewahrt, wo es,'wie die pharma-
kologischen Versuche ergaben, seine ganze Wirkung behielt.

Aufarbeitung und Anreicherung des W irkstoffes

Die mit Trichlordthylen extrahierte Droge wurde'in Glaszylindern unter Zuhilfe-
nahme einer elektrischen Rihrvorrichtung mit Eisessig ausgezogen, abfiltriert und der
Rickstand nochmals in derselben Weise behandelt. Die vereinigten Filtrate enthalten
praktisch den gesamten Herzwirkstoff. Durch EinflieBcnlassen in Benzol im Ver-
haltnis 45:55 wird die herzwirksame Substanz ausgefallt, wahrend die blutdruck-
senkende in Ldsung bleibt. Der Niederschlag hat sich nach 24stlindigem Stehen am
Boden des GeféRes abgesetzt und kann durch Dekantieren von der Uberstehenden
Flissigkeit getrennt werden. Er wird in einer Porzellanschale durch Dariiberblasen
eines Luftstromes von anhaftendem Eisessig und Benzol befreit. Aus der zuriick-
bleibenden, zdhen, brdunen Masse 1a4Rt sich der Herzstoff mit Wasser, herauslésen. Der
wasserunldsliche Riuckstand ist im Tierversuch unwirksam. Die erhaltene braunrot
gefarbte wéRrige Lésung wird nun in das vierfache Volumen Aceton eingegosseii,
wobei sich gelbe Flocken bilden, die sich beim Stehen zusammenballen. Die iber-
stehende Flissigkeit enthédlt nur noch geringe Mengen wirksamer Substanz und wird
durch Dekantieren von der Féllung getrennt. Diese 16st man in Eisessig und wenig
Wasser und fallt durch Zugabe des vierfachen Volumens Acetons wieder aus. Der
Niederschlag wird abfiltriert, mit Aceton und Ather gewaschen und getrocknet. Er
stellt ein gelbbraunes Pulver dar, das bei der intraperitonealen Injektion an Ratten
eine todliche Dosis von 8 mg/kg aufweist.

59 dieser Fraktion wurden in 200 ccm Wasser gelést. Hierbei zeigt es sieh,
dal dieser Stoff sich in wenig Wasser (etwa 20 ccm) zundchst klar 16st, die Ldsung
sich aber beim Verdinnen mit viel Wasser triibt. Der abgeschiedene Niederschlag
war pharmakologisch unwirksam; er wurde abfiltriert und das klare Filtrat unter
mechanischem Rihren allméhlich mit festem Ammonsulfat im UberschuB versetzt,
wobei sich ein volumindser, flockiger Niederschlag nach einigem Stehen absetzt.
Dieser wird abfiltriert, mit gesattigter Ammonsulfatlosung nachgewaschen und ge-
trocknet. Er besitzt an der Ratte geprift; einen durchschnittlichen AVirkungswert
von 7,3 mg/kg.

Die Ammonsulfatfallung wurde mit gesattigter Ammonsulfatlésung gewaschen,
scharf abgesaug't, vom Filter genommen, in einer Porzellanschale mit etwa der
zehnfachen Menge Eisessig sorgféltig verrieben und die dunkelbraun geférbte L6ésung
von dem Ammonsulfat-Rickstand abfiltriert. Durch Zugabe des fiinffachen \ro-
lumen Methanol zu dem Filtrat wurde ein braungelber Nicderschlag abgeschieden,
der gewaschen und getrocknet im Tierversuch den AVirkungswert 4 mg/kg Ratte auf-
wies. In dem Methanol-Eisessig-Filtrat waren nur geringe Spuren wirksamer Sub-
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stanz zuriickgeblieben'. Aus einem Kilo Droge konnten nach diesem Verfahren 4g
angereicherter Wirkstoff vom Wirkungswert 4 mg gewonnen werden. Die Substanz
erweistsich-jetzt inreinem Eisessig als unléslich und kann erst nach Zugabe von Wasser
in Lésung gebracht werden. Zur weiteren Anreicherung wurden 1g dieser Fraktion
mit 100 ccm Eisessig und soviel Wasser versetzt, bis klare Lésung eintrat. Die L0-
sung wurde auf der Schittelmaschine mit 5g Carbo aktivatus Merck geschittelt
und alsdann Uber 5g in einem Glasfilter geschichteter Aktivkohle filtriert-. Das
Filtrat war hellgelb gefarbt. Die Kohle wurde mit dem Ldsungsmittel nachgewaschen
und die Waschflussigkeit mit dem ersten Filtrat vereinigt. Eisessig wurde aus dem
Grunde als Lésungsmittel genommen, weil, wie schon Jariscli (1. c.) fest-gestellt
hatte, der Wirkstoff aus neutraler walriger Losung quantitativ von Kohle adsorbiert
wird. Durch Féllen mit Aceton lieR sich aus dem eingeengten Filtrat eine Substanz
abscheiden, deren Wirkungswert .an der Ratte geprift, 3,5 mg/kg betrug.

Diese Fraktion wurde in 60 ccm Wasser gelost, schwach ungesduert und solange
mit Reineckesalzldsung versetzt, bis kein Niederschlag mehr entstand. Die Fallung
wurde abfiltriert, mitverdinnter Reineckesalzldsung gewaschen und scharf abgesaugt.
Zur Zerlegung des Reineckates wurde die Féallung in Wasser aufgeschwemmt, durch
Zugabe von Aceton in Lésung gebracht, mit Salzsaure angesauert und mit Ather aus-
geschittelt. Der Vorgang wurde so oft wiederholt, bis der Ather sich nicht mehr
farbte. Die von dem Ather.abgetrennte waRrige Phase wurde i. V. weitgehend ein-
geengt, mit Eisessig aufgenommen und mit Aceton geféllt. Der Niederschlag hatte
nach dem Trocknen den bis dahin noch nicht erreichten Wirkungswert von 2 mg/kg
Ratte.

Ein weiterer Versuch, durch fraktionierte Féllung mit Reineckesalz eine noch ho-
here Wirkungssteigerung zu erzielen, fuhrte zu einer Substanz, deren tddliche Dosis
sogar bei 1,5 mg/kg Ratte lag, wahrend der erste Féallungsantcil nur einen Wirkungs-
wert von 2,5—3 mg/kg Ratte besaR.

Die endgiltige Reinigung des Wirkstoffes gelang uns in der Weise, da die mit
2 mg wirksamen Fraktionen im Verhdltnis 1:10 in Methanol geldst und durch eine in
folgender Weise préaparierte Aluminiumoxyd-Saule nach Brockmann geschickt
wurden. Aluminiumoxyd wurde mit etwa n/l-mcthanol. Salzsdure angerihrt, als-
dann absetzen gelassen und nach dem AbgleRcn solange mit reinem Methanol gespiilt,
bis dieses nur schwach sauer reagierte. Das so behandelte Aluminiumoxyd wurde in
ein Glasrohr von 1 cm Durchmesser zu einer Hohe von 15 cm gefillt und durch diese
Séule die Methanollosung des Wirkstoffes langsam hindurchgesaugt. Das Filtrat
war hellgelb gefarbt, wahrend die Verunreinigungen in der Saule in zwei schmalen,
braun gefarbten Zonen haften blieben. Durch Fallen mit Ather wurde, aus der Metha-
nollésung eine Substanz mit dom Wirkungswert 1,4—15 mg/kg Ratte gewonnen.

Statt in Methanol konnte auch in waBriger Losung die Anreicherung durch Pas-
sieren einer Aluminiumoxyd-Séule erzielt werden. Zu diesem Zweck wurde das Alu-
miniumoxyd in folgender Weise prépariert. 50 g Aluminiumoxyd nach Brockmann
wurden mit 100 ccm n/l-Salzsdure dbergossen und tuchtig verrihrt. Nach dem Ab-
setzen wurde von der Uberstehenden Flussigkeit abdekantiert und der Niederschlag
solange mit Wasser gewaschen, bis. dieses nur schwach sauer reagierte und sich das
Aluminiumoxyd klar absetzte. Mit dem so vorbehandelten Material wurde ein Glas-
rohr von 2 cm Durchmesser bis auf eine Héhe von 15 cm gefillt. Durch eine derartige
/Séule wurde jedes Mal eine Losung von 1g der mit 2 mg/kg -wirksamen Fraktion
in 50 ccm Wasser langsam durchgesaugt. Das Eluat war hellgelb gefarbt. Die Saule
wurde mit Wasser nachgewaschen, bis dieses farblos ablief. Die Verunreinigungen
blieben in zwei braun gefarbten Zonen haften. Das Eluat wurde i. V. eingeengt und
der Rickstand nach Zugabe von Eisessig mit Aceton gefdllt. Die Féllung zeigte
lufttrocken einen Wirkungswert von 1,4—1.5 mg/kg Ratte.

Wurden je 0,5 g der so gereinigten Fraktion in 5 ccm Wasser geldst, schwach an-
gesauert und tropfenweise mit warm gesattigter Reineckesalz-Lésung gefallt, und
anschlieBend die Fallung nach L&ésen in Aceton-Wasser und Ansduern mit Salzsdure
zerlegt, so ging beim Schitteln die freie Reineckcsaure in die Atherphasc, wahrend
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die waBrige Phase den Wirkstoff enthielt. Wurde letzterer nach dem Einengen auf
ein kleines Volumen und nach Zugabe von Eisessig mit Aceton geféllt, so gelang es,
den Wirkungswert auf 1,2—1,3 mg/kg Ratte zu steigern.

Analysen
4,010 mg Sbst: 6,295 mg COj; 2,605 mg H,0; 4,605 mg Sbst: 0,6174 ccm N>
(22°, 721mm); 18,170mg Sbst.: 4,415 mg BaS04, 13,813 mg Shst.: 0,108mg Ruck-
stand.

C34H480 IsN10S ® Ber.C 43,68 11 7,27 N 14,97 S 3,42
Gef. ,, 43,24 , 7,35 ,, 14,87, 3,36 (Riekstd. 0,58%).
Eeineckat.
(W 1-s0 18N 17S5Cr Ber. C 35,85 H 6,13 N 18,71 Cr 4,09
Gef. ,, 36,18 ,. 5,88 19,04 ,, 4,50.
Pikrat

("4oH ,,024N13S Ber. C 41,21 Il 6,09 N 1562 S 2,75
Gef. , 4196 , 567 ,.1559 , 244

Molgew.: 0,848 g Subst. in 15 g Wasser. A« 0,113°.
Ber. H 936, Gef. M 925.

Formoltitration. 2g Viscotoxin wurden in Wasser gelést, die Losung gegen
Lackmus neutralisiert, filtriert und auf 45 ccm aufgefillt. 20 ccm dieser Ldsung
wurden mit 80 ccm 36proz. Salzsdure 12 Stunden stehen gelassen und dann 6 Stunden
auf dem Wasserbad erhitzt. Die sehr dunkle Ldsung wurde in einer Schale auf dem
W asserbad bis zur Sirupdicke eingeengt, erneut mit Wasser aufgenommen und noch-
mals eingedampft. Der verbliebene Rickstand wurde schlieRlich in Wasser geldst,
filtriert und wieder auf das Volumen von 20 ccm gebracht. 20 ccm der Ursprungs-
I6sung und diese Losung wurden mit je 4 ccm 2/n-Bariumchlorid und danach mit
20 ccm n/3-Silbernitrat versetzt. Je 10 ccm des Filtrates beider Lésungen wurden
gegen Phenolphthalein titriert (a). Alsdann wurden 10 ccm neutralisierter Formol-
l6sung zu dieser Lésung hinzugefiigt und mit n/10-Natronlauge bis zum Auftreten
einer deutlich roten Farbe weiter titriert (b).

Ursprungslosung a) 8,30 ccm b) 0,60 ccm
Behandelte L6ésung a) 16/20 ccm b) 2,40 ccm.

Der Verbrauch an Lauge ist demnach im Fall I1b deutlich gréBer als im Fall Ib.
Es hat also eine Zunahme der nach Zugabe von Formol titrierbaren Carboxylgruppen
stattgefunden. Mithin ist eine Spaltung der Peptidbindungen erfolgt.

Selendehydrierung des- Viscotoxins

8 g Viscotoxin wurden in einem langlichen Kolben aus schwer schmelzbarem
Glas mit 16 g frisch gefdlltem roten Selen innig gemischt und diese Mischung mit
einer 1 cm hohen Selenschicht bedeckt. Das Kdlbchen war mit einem eingeschliffenen
Steigrohr versehen. Es wurde im Sandbad in der Weise erhitzt, dal die Temperatur
in den ersten zwei Stunden 140—160° betrug unddiese dann rasch auf 320—340°
gesteigert. Nach etwa ©6OstindigemErhitzen hatte dieGasentwicklung aufgehort.
W ahrend des Versuches setzten sich im Kihlrohr reichliche Mengen eines Sublimates
ab, das als Ammoncarboniit. identifiziert wurde. Das Reaktionsgemisch wurde mit
Ather und anschlieRend mit Benzol extrahiert. Die einzelnen Phasen wurden mehr-
fach mit salzsdurehaltigem Wasser geschiittelt; die von Basen befreite .Atherphase
zeigte eine schwache, aber deutlich erkennbare violcttblaue Fluoreszens, die sich nach
Zugabe von Alkali beim Stehen an der Luft verstarkte, ein Hinweis dafir, daB8 in der
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ausgeschiittelten Atherlésung noch ein Dehydrierungsprodukt von Phenolcharakter
vorhanden war, dessen Isolierung uns wegen der allzu geringen Menge nicht gelang.

Die walrige, den basischen Anteil enthaltende salzsaure Ausschiittelung wurde
stark alkalisch gemacht und wiederholt mit Ather ausgeschittelt. Der abgetrennte
und Uber Natriumsulfat getrocknete Ather hinterlieR ein gelbes Ol von deutlichem
Pyridingeruch, das zwischen 110 und 115° destillierte. Die Anwesenheit von Pyridin
gab sich einmal durch die Farbreaktion mit Anilin und Broincyan zu erkennen, zum
adnderen durch die Darstellung einer Reihe charakteristischer Salze.

1. Goldsalz, Schmp. bei 304°.

05H5NHAuC1, Bor. C 14,38 ' Il 1,43 N ,3.1(1
Gef. ,, 1453 ,, 1,65 ., 2,8!).

2. Quecksilbersalz, Schmp, 17S°; 3. Plalinsalz, Schmp. 236°.

Durch tagelangcs Extrahieren des im Selcndehydrierungskdlbchen befindlichen
Riickstandes mit Ather, mit Aceton, mit Dioxan und schlieRlich mit Benzol gelang es
noch einen weiteren Anteil herauszuldsen, der nach dem Verdampfen der einzelnen
Ldsungsmittel in o6liger Konsistenz zurlckblieb. 1. V. destilliert, lieferte eine Probe
auf Zusatz von &therischer Pikrinsdureldsung ein gelbrotcs, halbfcstcs Pikrat, das auch
nach ldngerem Stehen nicht fest wurde. Zur Reinigung ldsten wir das.Destillat in
Aceton und lieBen dieL6sung eine 10 cm hohe S&ule von Aluminiumoxyd nach Brock-
mann passieren, wobei Spuren von Selen und Begleitsubstanzen in der Sdule haften
blieben, wéahrend das Eluat selbst hellgelb gefarbt war. Nach dem Abdunsten des
Losungsmittels hinterblieb ein gelbliches Ol, das bei 141°/12 mm UGberging und beim
Stehen zuweiRgelben Kristallblattchen erstarrte. Zurndheren Charakterisierung
wurden diese in Ather gelost und mit einer dtherischen Pikrinsaurelésung im Uber-
schuB versetzt. Nach kurzer Zeit bildeten sich rotlichgelbc Kristalinadeln, deren
Schmp. lufttrocken zwischen 118—110° lag und die aus Grund des Analysenergebnisses
ein Diinethijlnaphthalin-pikraf darstelltcn.

C18li150,N, Ber. C 56,10 H 4,16 N 10,90
8 Gef. ,, 56,22 , 4,23 , 10,92

Nachweis von Gluctironsdure im Hydrolysat des Wirk-
stoffes

Wurde die waBrige Losung des reinen Wirkstoffes mit 0,5proz. Salzsdure 30 Mi-
nuten lang im siedenden Wasserbad erhitzt, so erfolgte auf Zugabe Fehlingsclicr
Loésung eine glatte Reduktion.

Das Hydrolysat wurde mit Bariumhydroxyd in geringem UberschuB versetzt,
wobei sich das Bariumsalz der Glucuronséurc gbschied. Es wurde gesammelt, mit
Schwefelsdure zerlegt und in die Losung der freien Saure Brucin eingetragen. Das
Gemisch wurde eine halbe Stunde am RuckfluBkihler erhitzt. Nach dem Erkalten
wurde von dem Uberschiissigen Brucin abfiltriert, das Filtrat eingeengt und mit der
doppelten Menge Aceton versetzt. Nach einigen Tagen schied sich das Brucinsalz
in flachen Téafelchen ab. Es wurde durch Umldsen aus wenig heiBem Wasser und Ver-
reiben mit Aceton gereinigt und besal alsdann lufttrocken den Schmp. 173°.

Co,IIMOn N, Ber. O 59,18 Il 6,16
Gef. ,, 56,80 , 6,47.

Zu einer weiteren Probe der wéaRrigen Ldsung der Saure wurde Cinchonin bis zur
schwach alkalischen Reaktion hinzugegeben und das Gemisch einige Zeit auf dem
W asserbad erhitzt. Beim Erkalten fiel das uberschissige Cinchonin aus und wurde ab-
filtriert. Aus dem eingeengten Filtrat kristallisierte beim Stehen dasCinchoninsalz,
das nach mehrmaligem Umlisen aus Alkohol den Schmp. 202° besaB. Nach den
Literaturangaben liegt der Schmp. bei 204°.
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Das Verhalten der Aminosauren gegeniiber Natriumchlorit
und ihre quantitative Desaminierung mit Hypochlorit

Von Theodor Wieland. Curl Vogelbach und Hans-Joachim Bielig

(Aus dom Kaiser-Wilhelm-Institut fir medizinische Forschung, Heidelberg, Institut
fur Chemie)

Mit 1 Figur im Text

[Eingelaufen am 20. Septembdr 1948]

Von den Saterstoffsdurcn des Chlors waren die chlorige S&ure und
ihre Salze bisher am wenigsten leicht zugénglich und sind daher am un-
vollstdndigsten untersucht wordenl). Die zu Bleichzwecken entwickelte
technische Darstellung des Natriumchlorits2), NaC102, welche die Chlorite
zu wohlfeilen Préparaten gemacht hat, veranlate uns, im Rahmen des
Studiums seiner Oxydationswirkung auf organische Substanzen auch die
Umsetzung mit Aminosauren genauer zu untersuchen.

Im allgemeinen spalten anorganische Oxydationsmittel, soweit sie Aminoséuren
Gberhaupt angreifen, die Bindung zwischen Aminogruppe und Kohlenstoffatom.
In welcher Weise die beiden Spaltstiicke weiter verdndert werden, héngt ab von der
Artund Menge des Oxydationsmittels und von den Reaktionsbedingungeu. In zahl-
reichen Arbeiten wird das Auftreten von Ammoniak beschrieben. So beobachtete
bereits Licbig3). 1849, dal Leucin von Bleidioxyd in neutraler Lésung zu Ammo-
niak, ,Butyraldehyd* und wenig Valeronitril oxydiert wird. Alanin gibt in &hnlicher
Weise Ammoniak, Acetaldehyd und C02%). Bei der Einwirkung von Wasserstoffper-
oxyd reagieren, wie Dakinb fand, Glycin,'Alanin und Leucin in neutraler Ldsung
unter der katalytischen Wirkung von Fc-l1-Salz bei Raumtemperatur zu Ammoniak,
CO02und dem um 1 C-Atom armeren Aldehyd. Aus Asparaginsédure bildete sich neben
Ammoniak Essigsdure, aus Glutaminsdure auch ohne die Gegenwart von Fe++,
Bernsteinsaure6). Die Ammoniakausbeute, von Neu berg7) unter gleichartigen Be-
dingungen am Serin gemessen, betrug nur 40% der zu erwartenden. Auch bei Er-
satz des Fe++ durch ein System aus bestimmten Phenolen und Wolframat verlauft
die Dehydrierung durch 11202 nicht quantitativ8).. Verwendet man Wasserstoffper-
oxyd in saurer Losung9 oder in alkalischem Medium10), so findet man hdchstens
00% des Stickstoffs aliphatischer Aminosauren als Ammoniak.

Weit hohere NH3-Ausbeuten werden bei der Oxydation mit alkalischer Kalium-
Permanganatlésung erzielt: Glycin, Alanin und Tyrosin liefern Gber 90%, Cystin

P Zusammenfassung Gber Eigenschaften und Reaktionen der Chlorite bei G, R.
Lc'vy, Atti Congr. Naz. Chem. pura appl. 5, 382(193G); C. 1936. T. 625, 3658.

*) Mathieson Alkali Works, New York, E. P. 495 289, C.1939, 1, 1823.

3) A. 70, 313 (1849).

4) A. Strecker, A. 75, 27 (1850).

5 J. biol. Chem. 1, 171 (1905/06).

°) H. D. Dakin, J. biol. Chem. 5, 409 (1909).

7) Bio. Z. 20, 531 (1909).

8) B. C. Klar, Ind. Chem. Socl 14, 38 (1937); C. 1937, 11,4306.

9) F. Fichter u. F. Kuhn. Helv. 7. 167 (1924).

10 E. Negelein, Bio. Z. 142, 493 (1923).
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77%u), Glutaminsaure 96%, Arginin 54%, Lysin.41% und Asparagin 54%1-).
Wird die Oxydation mit 1/7 bis 1/10 der zur vollstindigen Oxydation notigen
Permanganatmenge ausgefihrt, so geben Glycin, Leucin und Serin quantitative
Ammoniakausbeute, aromatische Aminosduren und Cystin liefern zu geringe
Worte, beim Histidin stammt die Hauptmerige des NIL, aus dem Ring13). Nach
Abderhalden und Komm1l) werden Glycin, Alanin, Leucin und Tyrosin von neu-
traler Zink-Permanganatlisung vollstdndig desaminierti5).

Ausgehend von einer Beobachtung von Kraut und Hartmannl6) studierten
Herbst und Clarkel?) die Dehydrierung von a-Aminosduren durch dberschissiges
Silberoxyd in heiRer waRriger Losung. Auch hierbei bildete sich N [13neben CO2 und
den Aldehyden, die z. T. zu den S&uren weiter oxydiert wurden. Die NH3Ausbeutc
war bei Glycin und Phenylalanin fast quantitativ, bei Alanin und Leucin indessen
nur 60—85%. Sehr viel schlechter verlauft die Reaktion in alkalischer Ldsung.

Ozon spaltet in neutralem Phosphatpuffer aliphatische Aminosauren unter ge-
ringer Ammoniakentwicklung, wahrend aromatische und heterocyclischc Amino-
sauren am Kern angegriffen und zu Humiden verdndert worden18).

Aus neuerer Zeit stammt eine Untersuchung von Lang19, die die Einwirkung
alkalischer Persulfalldésung auf Aminosauren zum Gegenstand hat. Die sauren und
neutralen aliphatischen Aminosauren werden in der Hitze quantitativ desaminiert,
wahrend aus den aromatischen Aminosduren héchstens 62% des erwarteten Ammo-
niaks erhalten werden. Die basischen Aminosduren lieferten uneinheitliche Ergebnisse.

Perjodat oxydiertnur Aminosduren, bei denen der Aminogruppe eine Hydroxyl-
gruppe benachbart ist, nach Art einer Glykolspaltung7), In alkalischer Ldsung ist
die NH3Bildung z. B. bei Serin und Threonin quantitativ2l).

Jodsaure wirkt nur in stark saurer Losung und nur auf Cystin, Tyrosin und Tryp-
tophan, in unbekannter Weise; ein2). Clilorat reagiert erst, wenn es mit 0s04 akti-
viert ist und zwar bildet sich dann beim Erhitzen in neutraler oder bicarbonat-alka-
ischer Losung aus Alanin neben N113 Acetaldehyd, aus Glycin Oxalsdure23). Die
Reaktion ist wegen des Entstehens von lluminen nicht quantitativ.

Natriumchlorit und Aminosduren

Das leicht wasserlésliche, farblose Natriumchlorit2?) ist nur in Gegen-
wart von Alkali bestdndig25). Durch Sauren zerféllt esin C102und Chlor-
saure, ebenso wirkt Licht C102-abspaltend. Ist, wie haufig in technischen

“) W. Denis, J. biol. Chem. 9, 365; 10, 73 (1911).
12) C. S. Robinson, 0. B. Winter u. E. J. Miller, J. Michigan. Agric. Coll. ex-
State 19. Chem. Trade Journ. 70, 65 (1921).
13) F. Lieben u. B. Bauminger, Bio. Z. 261, 387 (1933). -«
“) H. 143, 128 (1925).
15 Oxydation von Aminosdurewiera. mit KMnO, in Aceton, S. Goldschmidt
u. .1 Beuschel, A. 447, 197 (1926).

16) A. 133, 101 (1865).

17) J. biol. Chem. 104, 769 (1934).

18) C. Harries u. K. Langheld, H. 51, 373 (1907); F. Bergei u. K. Bolz,
H. 220, 20 (1933).

0) K. Lang, 11.241,68 (1936).

200 B. H. Nicolet u. L. A. Shinn, Amer. chem. Soc. 61, 1615 (1939).

=

per.

21) B. 11. Nicoletu. L. A. Shinn, J. biol. Chem. 142, 139 (1942).
2) R. J. Williams u. M. A. Woods, Amer. chem. Soc. 59, 1408 (1937).
23) K. A. Hofmann, O.Ehrhart u. 0. Schneider, B. 47, 1657 (1913).

**) Die Praparate verdanken wir dem Werk Frankfurt a. M.-Griesheim der ehem.
1. G

**) M. C. Taylor u. Mi.tarb., Ind. Eng. chem. Analvt. Edit. 32, 899 (1940).
r /



118 >Wieland, Vogelbach und Bieliy

Préparaten Hypochlorit zugegen, so entsteht unter den genannten Be-
dingungen fernerhin Chlor26). Wir haben deshalb das Verhalten von
Aminosduren gegen Natriumchlorit in alkalischer Loésung untersucht.

Dabei kam ein technisches Praparat von Natriujnchlorit zur Anwendung,.dessen
analytische Zusammensetzung von der Lieferfirma folgendermalen angegeben war:
117.5% NaC102, 1,6% NaCl, 0,5% NaOH, 0,4% 1120.

Erhitzt man Aminosduren in 1 h-alkalischer Lésung mit Natrium-
chiorit, so entwickelt sich Ammoniak.

Zur Bestimmung des entbundenen Ammoniaks haben wir eine Mikrokjeldalil
Apparatur benutzt, bei der das Ammoniak unter Konstanthaltung des Flussigkeits-
volumens mit Wasserdampf abdestilliert wurde, In einem normalen Ansatz befanden
sich 10 mg Aminoséaure, 5 ccm 1n-Natronlauge und 0,5 g Natriumchlorit. Bei lebhafter
Dampfentwicklung wurde, nachdem der Siedering im Kihler angekommen war,
15 Minuten lang destilliert. Vorgelcgt waren 10—15 ccm n/100-HCI. Als Indikator
bewdhrte sich ein Gemisch aus 1 Teil waRriger 0,Iproz. Methylenblaulésung und
4 Teilen 0,lproz. alkoholischer Methylrotlésung-8).

Die dabei aus Monoamino-monocarbonsauren, Monoamino-diearbon-
sauren, Diamino-monocarbonsduren, einigen Peptiden sowie &ndern
N-haltigen Verbindungen als NH3 abgespaltenen Stickstoffmengen
sind in Tab. 1 zusammengestellt.

Tab. 1
% des % des
Ges.-N Gces.-N
Substanz als NH3 Substanz als NHj
gefunden gefunden
Glycin 5 Diglycyl-glvein .. 14
Alanin 15 Lysin 70
V alin 10 Histidin s 35
Tyrosin 12 Arginin 20
Serin .. 98 /1-Alanin 10
Threonin. 10 Guanidin . . . . . . . .. 33
Cystin 15 Kreatin ... 93
M ethionin... 10 Sarkosin. . 53
Glutaminsaure. 100 Harnstoff...ooieiniiiiiins 8
AsSparginsaure ... 3 Ammoniumchlorid-. 100
Glycyl-glvcin. . . . . . .. 13

In In-Lauge wird nur aus Glutaminsidure und den Oxyaminosduren
der a-Aminostickstoff quantitativ aboxydiert, wadhrend die ubrigen
Aminosduren weitgehend bestédndig sind. Die Iminosduren Prolin und
Oxyprolin geben nur wenig einer flichtigen Baseab, die nicht identi-

-6) G. R. Levy, Gazz. 52, 417 (1922).
W. C.Bray, Z. anorg. Chem. 48, 333 (1906).
28) K.J. Conwav u. A. Byrne, Biochem. Joirn. 27,428(1939).
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fixiert wiirde. Von den basischen Aminosauren liefert Lysin wesentlich
mehr als 1 Mol Ammoniak, was auf eine zusatzliche Oxydation der
«-Aminogruppe zurickzufiihren ist. Harnstoff und Guanidin verlieren
einen Teil ihres. Stickstoffs unter den Versuchsbedingungen wahrschein-
lich durch Hydrolyse. Beim Kreatin wird sich der gefundene Wert zu-
sammensetzen aus hydrolytisch aus der Guanidogruppe abgespaltenem
Ammoniak und aus Methylamin, das dem bei der alkalischen Spaltung
entstandenen Sarkosin entstammt. Sarkosin gibt ndmlich tber die Halfte
seines Stickstoffs in Form einer flichtigen Base ab.

Auffallend ist der groBe Unterschied in der Ammoniakausbeute
aus Glutaminsdure und Asparaginsdure. Beim Versuch unter Aus-
nutzung dieser Differenz Glutaminsdure.neben’ Asparaginsdure quan-
titativ zu bestimmen, zeigte sich zu unserer Uberraschung, daR aus dem
Gemisch beider Sauren der gesamte Stickstoff als Ammoniak entbunden
wurde, d. h. dal3 in Gegenwart der C5-S&ure auch die C.,-Sdure vollstandig
desaminiert wird. Als Grund hierfir dachten wir zun&chst an eine
Reaktion von Ketoglutarat, dem mutmaRlichen Desaminierungs-
produkt der Glutaminsdure, mit Asparaginsaure. Dabei hé&tte nach
Art einer Umaminierung die Aminogruppe der Asparaginsaure auf das
C5-Gerist Ubertragen und in Form von Glutaminsdure oxydativ des-
aminiert werden kénnen. Dieser Gedanke wurde jedoch fallen gelassen,
als man fand, daB auBer Ketoglutarsdure auch andere Ketosduren wie
Oxalessigsdure und Brenztraubensaure,” wenn sie in kleinen Mengen
den Anséatzen zugesetzt werden, die Desaminierung der Asparaginsaure
ebenso erleichtern, tvie die aller anderen Aminosauren. In Tab. 2 sind
die NH3-Ausbeuten aus je 10 mg Aminoséure in Gegenwa t von 10 mg
Ketoglutarat bei Oxydation mit 0,5 g Chlorit zusammengestellt.

Tab. 2
% N des Vv % N des
Aminosaure Ges.-N Aminoséure Ges.-N
e, 1 als NJI., ‘. als NH i
GivVOoiN e 101:102 CysteiN.irirrieens ’ .17
Alanin.. . 101; 103 Methionin 101
Leucin... . 100 Glutaminsaure . . . 99 ; 98
Phenylalanin............... 99: 101 Asparaginsaure . . . 99 ;100
Tyrosin . . . . . .. 93: 97 Arginin .. 25,5: 2G
Serin , 100; 101 65
Threonin.. . 99; 99 Histidin20) .....cooevenee . 33
Trvptophan........ 48

Um einen Einblick in den Mechanismus der beschleunigenden Wir-
kung von a-Ketosduren zu erhalten, wurde die Kinetik der Desaminie-
rungsreaktion bei Glutaminsdure untersucht. Dabei zeigte sich, wie aus

£9) Statt 10 mg a-Kefcoghitarsdaure wurden 20 mg Glukose zugesetzt.
Annalen der Chemie. 561. Band n
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Fig. 1 hervorgeht, dall die Oxydationsgeschwindigkeit nach Art einer

autokatalytisch verlaufendenReaktion mit der Zeit zunimmt, d. h.

dal? der Reaktionsbeschleuniger, vermutlich die durch Desaminibrung

entstehende Ketosdure, im Verlauf

der Oxydation in wachsender Menge

gebildet wird. Offenbar ist das bei

den schlecht desaminierbaren Amino-

sauren nicht der Fall, solange die

Aminosaurekonzentration einen be-

stimmten Mindestwert nicht uber-

schreitet. Erhéht man diese, so be-

obachtet man in der Tat auch bei

schlecht desaminierbaren Amino-

sauren quantitative Reaktion. Dabei

fanden wir fur jede Aminosdure eine

charakteristische Konzentration, un-

o 1 | Jmn 5 terhalb der die Oxydation nur sehr

Fig. 1 langsam erfolgt, nach deren Uber-

Zeitlicher Verlauf der N 113-Bildung beim  schreitung aber rasche quantitative

Kochen von Glutaminsdaure mit Chlorit. Desaminierung Zu beobachten ist.

Diese Grenzkonzentration betragt

z. B. fur Glutaminsdure 2 mg/ccm, fur Asparaginsdure 8—10 mg/ccm

und fur Glycin 25—30 mg/ccm. Der Unterschied hangt wohl mit der Be-

standigkeit der Primardehydrierungsprodukte in heilem Alkali zusam-

men. Dabei ist Ketoglutarat bestdndiger als Oxalacetat, das in Oxalat

und Acetat zerfallt, oder Glyoxalat, das z. B. der Cannizzaroschen Re-
aktion unterliegen kann.

Die offensichtliche Notwendigkeit eines Reduktionsmittels, das von
Chlorit leichter oxydiert wird als die Aminosdure, voranlaRte uns weitere
organische und anorganische Substanzen auf ihre beschleunigende
Wirkung zu prufen. Einen kréaftigen Effekt zeigten 1-Ascorbinséure,
Hydrochinon, Paraldehyd, Ferrocyanid und vor allem Glukose, wahrend
Formiat und Sidfit die Desaminierung voéllig unterbanden. Schon
10 mg Natriumsulfit bewirkten bei dem groRen UberschuR von 0,5¢g
Natriumchlorit ein Ausbleiben der Ammoniakentwicklung aus der
aqui.v. Menge Glutaminsaure, die im gleichen Ansatz ohne Sulfit und ohne
fremden Beschleuniger quantitativ desaminiert wird. Daraus muf3 nlan
schliefen, daB Natriumchlorit in alkalischer Lésung in der Hitze auf
Aminosduren Uberhaupt nicht einwirkt. Das eigentliche Oxydations-
mittel, welches in unseren Versuchen zur Abspaltung von Ammoniak
aus Aminosauren fihrte, und mit Sulfit so leicht und schnell abreagiert,
ist vielmehr Hypochlorit, dessen Wirkung auf Aminosduren seit Lang-
held bekannt ist30).

“) K. Langheld, Ber. 42, 2360 (1909).
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In unserem Fall schien dieser Verdacht, der wegen der Notwendig-
keit einer so unverhdaltnisméaRig grolRen Chloritmengc schon bald auf-

.getaucht war, anfénglich nicht berechtigt, da nach den Angaben der

Lieferfirma das verwendete Chloritpraparat kein Hypochlorit enthalten
sollte. Weiterhin hatten wir, gefunden, daR schon % der auf 10 ihg
Glutaminsdure berechneten Sulfitmenge (2,5 mg) die Oxydation durch
0,5 g Chlorit vollig hemmte. Diese kleine Menge hétte bestenfalls 1 mg
Hypochlorit unschéadlich machen koénnen, die zwar der Analyse ent-
gangen sein konnte, zur Oxydation von 10 mg Glutaminsaure aber
unserer Meinung nach nicht ausreichte. Spéater zeigte sieh jedoch, dal
eine viel kleinere als die berechnete Hypochlorit-Menge ausreicht, um
die oxydative Desaminierung von Glutaminsdure in Gegenwart von
Chlorit in Gang zu bringen. Dabei wird zunéchst aus der Aminoséaure
durch Hypochloritspuren wenig eines Oxydationsprodukts, wahrschein-
lich der entsprechenden a-Kctosdure gebildet, die nun offenbar ihrer-
seits Chlorit zu neuem Hypochlorit reduziert und zwar in der Weise,
dal je 1 Mol Ketosdure mehr als 1 Mol Hypochlorit entsteht. Dann ver-
lduft die Oxydation als Kettenreaktion:

. 1. Glutaminsaure -j- CIO~ — Ketosdure + GI- 4- NHa

2. Ketosdure -j- n C102~ -> n CIO- + Oxydationsprodukte.

Eine genaue Analyse des verwendeten Chloritpréparats ergab
nun auch, daB darin 0,11 % Hypochlorit enthalten waren (siehe die
nachfolgende Abhandlung) und daR wir in. unseren Ansatzen daher
neben 0,59 Chlorit 550y Hypochlorit zur Anwendung brachten. Bei
Glutaminsdure und den leicht oxydablen Aminoséduren wird durch den
minimalen Hypochloritgehalt des Chloritpréparates .die Kettenreaktion
in Gang gesetzt, wahrend bei den langsam reagierenden die Kette vor-
zeitig abbricht, weil die Konzentration des primdr entstehenden Keto-
saureanions infolge der durch Alkali bedingten Nebenreaktionen sehr
rasch abnimmt. Deshalb laufen hidér die Oxydationsreaktionen nur
schnell ab, wenn man gréRere Mengen der primaren Reaktionsprodukte
oder andere geeignete Reduktionsmittel als Beschleuniger von vorn-
herein zugibt oder deren Menge dadurch vermehrt, da man die Amino-
saure in einer hoheren als der Grenzkonzentration mit Chlorit zum Um-
satz bringt.

Quantitative Desaminierung von Aminosduren mit Hypo-
chlorit

Langheld fand,, daB primdar bei der Einwirkung von Natriumhypochlorit auf
Aminoséauren in ganz schwachem Alkali unbestdndige, am Stickstoff chlorierte Ver-
bindungen entstehen, die zu NH3, C02 und Aldehyd zerfallen. Die N-Chlorierung

. verlauft momentan und quantitativ schon in der Kélte. D akin3l) zeigte, daB bei An- \

31) Bioehem, Journ. 10, 319 (1916); 11, 79 (1917).
9*
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Wendung. zweier Atome Chlor (z. 8. in Form Von Chloramin T) uUber die N-Dichlor-
nminosdauren unter CCU-Abspaltung Nitrile gebildet werden. Firth und Mitarb.3)
bestimmten fir einige Aminosduren die Ammomakausbeute nach Einwirkung von
1,5 Mol Hypochlorit in etwa n/10-Lésung in der Kélte, wobei zwischen 10 und 50%
Ammoniak erhalten wurden, Bei Anwendung von 2 Mol Hypochlorit nahm die Am-
moniakausbeute ab, weil Ammoniak vom Uberschissigen Hypochlorit teilweise zu
Stickstoff oxydiert wirde. Ahnliche NB[,-Mengen erhielt auch Lieben13), der Amino-
sauren mit 1/7 bis 1/4 der zur vollstdindigen Oxydation nétigen Hypochloritmenge
einen Tag bei Zimmertemperatur stehen lief und' dann das Ammoniak-iuber Magne-
siumoxyd abdestillierte.

Bei unserer Arbeitsweise (tn-Alkali, Siedehitze) erleidet die priméar
entstehende N-Ghlor-aminosdure sicher momentan HCI-Abspaltung zur
Iminosédure. W right33) und Norman34) haben bereits in der Kalte
keine N-Chlorierungsprodukte bei der Reaktion von Aminosduren mit
Hypochlorit in alkalischer Lésung beobachtet. Die Iminosdure wird
sodann in der Hitze schneller hydrolytisch zu Ketosdure + NI113 ge-
spalten, als, unter CO02-Abgabe zu Aldehyd 4- NH,; das gebildete
Ammoniak wird durch den Dampfstrom sofort entfernt und so vor der
Weiteroxydation geschutzt. Die' Ketosduren, die von Hypochlorit
offenbar nur langsam angegriffen werden, erleiden durch die alkalische
Reaktion die oben besprochenen mehr oder weniger raschen Umwand-
lungen.

Wir haben bei einer Reihe von a-Aminosduren mit Hypochlorit
eine Amino-H-Bestimmung durchgefuhrt. Dazu lieBen wir in die
siedende 1n-alkalischc Lésung von etwa 2 mg verschiedener Aminosauren
in. 6 ccm Flussigkeit 3 mg Hypochlorit in 2 ccni 2n-Natronlauge wahrend
1 Min. zutropfen und bestimmten nach 15 Min. langer Destillation in
der mit n/100-S&ure beschickten Vorlage das gebildete Ammoniak durch
Titration. Es ergaben sich die in Tab. 3 verzeichneten. Werte."

Tab. 3
. . Einwaage ccm n/100 %N % N
Aminosdure m mg HCI Gef. Ber.
Glvein e R 1,994 2,71 18,96 18,66
i 2,027 2,24 15,46 15,72
2.032 1,71 11,80 11,96
2,067 1,97 13,32 13,33

1,35 9.30 9,62

Lysin erleidet auBer an der a- auch an der ;-Aminogruppe eine Des-
aminierung, die wir abpr noch nicht quantitativ gestalten konnten.
So gab Lysin-dihvdrochlorid nach 15 Min. nur 86 % 'des Gesamt-N als

*m0. Flurth, Ai.Friedrich u. It..Scholl, Bio, Z. 240, 50 (1931).
33) Biochem,Joirn. 20. 524 (1926).
3) ebenda 30, 484 (1936).
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NH3 ab. Beim Histidin erhielten wir, vielleicht durch. Nebenreaktion
des Imidazolrings, etwas zu hohe Werte.

Ahnliche, Ergebnisse wie die in Tab. 3, fanden wir mit 0,5 g eines
Chloritpraparatcs, das die ausreichende Menge von 2,8 % Hypochlorit
enthielt, wobei die Oxydation ohne Zusatz eines Beschleunigers quan-
titativ erfolgte.

Frl. H. Fremerey danken wirfiir die eifrige Hilfe bei der Ausfithrung der Versuche.

Eine acidimetrische Methode zur Bestimmung von Hypochlorit
und ihre Anwendung bei der Analyse von Chloritpréparaten

Von Hans-Joachim Bielig, Curl Vogelbach und Theodor Wieland

(Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fir medizinische Forschung, Heidelberg, Institut
fur Chemie)

mit 2 Figuren im Text

[Eingelaufen am 20. September 1948]

Bei der Untersuchung des Verhaltens von Natriumchlorit gegen
a-Aminosauren in alkalischer Ldsung stellten Wieland, Vogelbach
und Bieligl) fest, daB zwei verschiedene technische Préparate mit
ahnlichem Chloritgehalt aus gleichen Mengen Glycin und einigen.anderen
Aminosduren verschiedene Mengen Ammoniak oxydativ entbinden.
Es wurde gefunden, dafll dieses Ergebnis auf den unterschiedlichen
Gehalt an Hypochlorit zurickzufihren, ist, den wir bei der Analyse
der benutzten Chloritpraparate (I und Il) bestimmt haben.

Von der Herstellerfirma2) wurden folgende Zusammensetzungen an-
gegeben: Préaparat | 97,5% NaC102; 1,6% NaCl; 0,5% NaOH; 0,4%
1120. Préaparat 11 81 % NaC102, weitere Angaben fehlten. AuBer den
vcrzeichnetcn Begleitsubstanzen waren NaClO, NaC103, aus NaOH ge-
bildetes Na2C03 und evtl. ein unléslicher Ruckstand zujerwarten. Wir
haben beide Prdparate zur Ermittlung ihres Wassergehaltes Uber
Phosphorpentoxyd und Kaliumhydroxyd bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet und analysiert.

Analyse der Natriumchloritpraparate.

Zur Bestimmung von C102' neben C103, ClOlund CI' sind verschiedene Metho-
den jingegeben worden: 1. Von Lasegue3d) ein gewichtsanalytisches Verfahren, das
die Schwerldslichkeit des Bleichlorits zur Abtrennung benutzt, in Gegenwart groBerer

1) A.561, 116 (1948).

*) Oie Praparate verdanken wir dem Werk Frankfurta. M.-Griesheim, der ehem.
1. G. Farbenindustrie AG.

3) Bull. (1V), 11, 884 (1912).
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Mengen CI' aber versagt, da auch-Bleichlorid schwer l6slich ist. 2. Die von Carlso’n
und Gclhaar4) beschriebene Titration mit Indigolésung. 3. Eine maBanalytischc
Vorschriftvon Foerster und Dolchb), die CIO1lmit bicarbonathaltiger As20 3-Ldsung
in"der von Mohr6) beschriebenen Ausfihrungsform, und C102' im gleichen Ansatz
schwefelsauer iodometrisch7) bestimmen lalt. Der C103-Wert wurde nach Reduk-
tion mit 2-wertigem Eisen und Ricktitration mit Permanganat zusammen mit
ClOlund ClOy gefunden und daraus als Differenz ermittelt§. CI' ist nach Reduktion
von CIO' mit Arscnit fallungstitrimetrisch nach Mohr9) in Gegenwart von Calcium-
carbonat indirekt erhalten worden. In der zitierten Arbeit6) fehlen Angaben uber
die Zusammensetzung der Titrieransdtze. Aznirez und Vinado10) bestimmen CIO'
ebenfalls nach Reaktion mit Arsenit in bicarbonatalkalischer Lésung und zwar durch
potentiometrische Titration. Der Gehalt an C102 wird nach Umsatz mit natronal-
kalischein Arsenit durch Ricktitration mit Kaliumbromat in 4proz. Salzsgure er-
mittelt. .Chlorat stort nur dann nicht, wenn die HCI-Konzentration unter 6% liegt
und die C103'-Menge kleiner als 1% ist.

Nach kritischer Prufung der beschriebenen mafanalytischen Ver-
fahren haben wir in Anlehnung an die Angaben von Foerster und
Dolch®8) gearbeitet. Starkere Anderungen erfuhren: a) die Ausfiihrung
der permanganometrischen Chloratbestimmung bei der die Reduktion
hei in C02Atmosphare erfolgte; b) die Cl'-Bestimmung, bei der an
Stelle von Chromat als Indikator nach dem Vorschlag von Lunge und
Landoltll) Arsenat verwendet wurde und statt Calciumcarbonat
NaHCO03. Wir haben den gefundenen Wert dadurch kontrolliert, dal
wir die Chlorsauerstoffsauren mit Fe++ zu CI' reduzierten und dieses
gewichtsanalytisch bestimmten. Zur Sicherung des indirekt ermittel-
ten C103'-Wertes wurde dieser ferner in Anlehnung an die Angaben
von Ruppl2) iodometrisch in salzsaurer L&sung gemessen.

Wir konnten Uberdies feststellen, dal Chlorit auch in 70° warmer,
borsaurer Ldsung von Kaliumiodid ohne Beteiligung von Chlorat an
der Reaktion reduziert wird, und dall die Umsetzung zwischen C103'
und Fe-11-Salz in sehr schwach schwefelsaurer Ldsung bei 0°-so langsam
verlauft, dal praktisch nur C102' reduziert wird. Indessen ergaben der-
artig ausgefihrte Bestimmungen schwankende Werte.

Die Ermittlung des NaOH- und Na2C03Gehaltes geschah titri-
metrisch nach Tillmans und Heu blein13). Der Carbonatgehalt wurde
weiter nach Abrauchen der Substanz mit konz. Salzsdure aus der ge-
fundenen Natriumchlorid-Gesamtmenge errechnet. Nach Ldsen der

*) Chem. Z. 32, 633 (1908).

5) Z. Elektrochem. 23, 142 (1917).

5) Lehrb. d. Chem.-analvt. Titriermethodik, Braunschweig (1855) S. 323.

7 W. C.Bray, Z physik. Chem. 54, 576 (1906).

8) Vgl. W. Oechsli, Z. Elektrochem. 9, 807 (1903).

9) A. 97, 335 (1856).

10) Ann. f6s. y qugm. (Madrid) 43, 311 (1947). -

u) G. Lunge u. Landolt, Chem. Ind. 8, 340 (1885); vgl. Lunge-Berl,-Chem.
techn. Untersuchungsmethoden, 7. Aufl., Springer, Berlin (1921).

12) Z. analyt. Chem. 55, 580 (1917).

15 Z. Angew. Chem. 24, 874 (1911).
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Chloritpraparate in Wasser, Filtration und Veraschung des Filters
wog man die Menge des unldslichen Ruickstandes.

Die auf diese Weise erhaltenen Ergebnisse sind in Tab., 1 zusammcn-
gestellt. Die genauen Arbeitsweisen und die’ gefundenen absoluten
Zahlen findet man im Versuchsteil.

Tab. 1. Zusammensetzung der NaCl1l02-Préparate in %

Praparat 114 Praparat 1114)

NACIO 2 e 97,0 83,0
N AC 1O L) e 0,5 2,4
NaClO... 0 2,S
NacCl....... 1,6 6,5
NaOH 0,6 0,6
Na2C03 0 4.6
1 30 ettt ettt aan 0,3 0,0
UNIGSHICNES vt 0,0 0,2

Summe . . 100,0 100,1

Acidimetrische Bestimmung von Hypochlorit mit Glycin.

Mit der von uns gewdahlten Ausfuhrungsform .der arsenometrisch-
iodometrischen Bestimmung des Hypochlorit-Gehaltes in den Chlorit-
praparaten lassen sich noch etwa 0,2 mg NaClO sicher erfassen. Dies
jentspricht bei einer Einwaage von 40 mg NaCl02-Préaparat einem Ge-
halt von 0,5 % NaCIlO. Wie aus Tab. 1 ersichtlich ist,- lag in dem Pré-
parat | der Gehalt an NaCIO unter dieser Grenze. Zu seiner Ermittlung
haben wir indessen nicht unsere urspriingliche Methode an groRere
Einwaagen angepalt. Es wurde vielmehr gepruft, ob sich nicht umge-
kehrt wie bei der von Wieland, Vogelbach und Bieligl) angegebenen
Ermittlung des Aminosdure-Gehaltes, die in einer Titration des mit
Uberschissigem Hypochlorit in verd. Natronlauge entbundenen Ammo-
niaks besteht, Hypochlorit in Gegenwart eines Uberschusses an Amino-
saure acidimetrisch bestimmen [&aRt. Wie wir gefunden haben, wird
tatséachlich aus Glycin die der folgenden Gleichung entsprechende
Menge an Ammoniak durch Natriumhypochlorit auch in Gegenwart
von NaC102 und NaC103 freigelegt:

CIO1+ NH2— CH,— COO’= NH3+ CI'+ [OlIC — COO1-

Hierzu missen bestimmte Bedingungen eingehalten werden, die sich
aus dem Verhalten der primér gebildeten Oxydationsprodukte der
Aminosduren gegentber Chlorit ergebenl) und aus der Einwirkung von
Hypochlorit auf Ammoniak15). ¢

14) Die Analysenzahlen beziehen sich beim Préparat | auf die lufttrockene Sub-
stanz, bei dem sehr hygroskopischen Praparat Il auf scharf getrocknetes Salz.
,5) F. Raschig, Angcw. Chem. 20, 2065 (1907).
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Na€102 und NaC103 reagieren mit Aminosduren in alkalischer L6-
sung nicht. In Gegenwart von Hypochlorit kénnen indessen die primér
entstehenden Oxydationsprodukte der Aminosduren Chlorit zu Hypo-
chlorit reduzieren. Ob dies der Fall ist, hdngt ab von der Konstitution
der Aminosdure und von. dem Konzentrationsverhdltnis gegenuber
Hypochlorit. Als Ammoniaklieferant eignet sich am besten Glycin,
da dessen primdres Oxydationsprodukt (Glyoxalat) gegen Alkali viel
unbestandiger ist, als die Oxydationsprodukte anderer Aminoséauren.
Mit Glycin wird kein zuséatzliches Hypochlorit aus NaC102erzeugt, wenn
man daflir Sorge tragt, daR nicht mehr als 25 mg Glycin in 1 ccm der
Reaktionslisung enthalten sind. Wir lassen die zu analysierende Ldsung
nach und nach zur alkalischen Glycinlésnng zutropfen, damit ver-
mieden. wird, daB Ammoniak durch Hypochlorit zu Stickstoff oxydiert
wird10). Chlorit reagiert mit Ammoniak unter diesen Bedingungen
nichti6).

Zur quantitativen Umsetzung ist ein mindestens 6Oproz. molarer
UberschuR an Glycin (Molgew. 75,07) gegeniiber Natriumhypochlorit
(Molgew. 74,45) erforderlich. Da die Methode geniigend empfindlich
ist, haben wir unsere Ansatze auf 15 mg Glycin, d. h. auf Natriumhypo-

chlorit-Mengen von maximal
Fig. 1. Vergleich der acidimctrischcn mit 7.5 m _beschrank_t. Dle.Anfalysen_
der arscnometr.-jodometrischen Bestiff: f?hler“eQen dabei so ”'ed“g_' daf
mung von NaClO. sich noch 100y Hypochlorit gut
bestimmen lassen. Es istindessen
~ durchaus mdaglich, durch Erho-
,hung der Glycinkonzentration
auch groflere Mengen an Hypo-
chlorit. quantitativ zu erfassen.
Das verwendete Glycinpréparat
soll nicht mehr als 0,02 mg NHS
je 15 mg beim Kochen mit 5 ccm
2n-Natronlauge abgeben.
Zur Ammoniakbestimmung
wurde dieinFig.2 skizzierte Mikro-
Kjcldahlapparatur benutzt (vgl.
mim Versuchsteil). Sie entspricht
0 1 3 3 in ihrem Bau der von W ieland,

— +- mg NaClO addJmefich Vogelbach und Bieligl) bei
der Aminosdurebestimmung ge-,
brauchten. Mit der im Versuchs-
merte zahlen geben dasajlf; teil heschriebenen Methode wurde

wellige Verhaltnis von NaC102:  der Gehaltverschiedener Verdun-
NaClO an. mumgemn einer aws Chilor wmd Na-

Absz. 0 — 0 NaClO, ohne NaCIO.

100 A. Schleichern. W. Wesly, Z. analyt. Ohem. 65, 407-(1924/26).
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tronlauge bereiteten NaClO-Ldsung bestimmt, deren Gehalt wir zuvor
mit der, friher zur Analyse der Chloritpréparate verwandten arsenomc-
trisch-iodomotrischen Methode festgestcllt hatten.

Aus Fig. 1 geht die gute Ubereinstimmung zwischen der letztgenann-
ten Methode und der neuen acidimetrischen Hypochloritbestimmung
hervor. Dabei 14Rt sich Hypochlorit auch dann noch sauber erfassen,
wenn es neben einer mehr als 60fachen Menge an Chlorit vorliegt. Tn
dem NaC102-Préaparat lhabenwir aufGrund des aus Glycin entbundenen
Ammoniaks mit diesem Verfahren einen Gehalt von 0,1 % NaCIlO er-
mittelt, der an der entsprechenden Stelle in Tab. 1 einzufiigen ist.

Beschreibung der Bestimmungen

T. Acidimetrisclie Bestimmung von Natriumhypochlorit.

1. Methode. Die vorliegende Substanz, die CIO' allein oder in Gegenwart von

C102, CIO.,' und CI' enthalten kann, wird in so viel Wasser gelést — bzw. die neutrale
oder alkalische Losung soweit verdiinnt — daR der Gehalt an Natriumhypochlorit
etwa 2 mg'je 1ccm betrdgt (Ermittlung durch arsenometrisch-iodometrische Titra-
tion oder durch einen Vorversuch). Die Losungen missen stets frisch bereitet und dun-
kel gehalten werden. Grin verféarbte L6osungen sind zur Analyse unbrauchbar.

Schlangen-
kihler

Fig. 2
Apparatur zur acidime-

trischen Bestimmung von
Hypochlorit. DamplenMckler

Im Kolbchen der Mikro-Kjcldahiappéaratur (Fig. 2) I6st man 15 mg Glycin in
5 ccm 2n-Natronlauge und erhitzt bei gleichzeitiger Wasserdampfdestillation zum
Sieden, In den mit Eis gekiihlten Tropftrichter gibt man wenigstens 5 ccm der genau
abgemessenen Analysenlosung und laBRt diese so zur Aminosiilirelésung bei reduziertem
W asserdampfstrom zutropfen, daR nicht mehr als 1 ccm in einer Minute zuflieRt.
Durch Variieren der FlammengroRe sorgt man dafir, daB das Volumen im Kjeldahl-
kolbchen annéhernd konstant bleibt. Ist die gesamte L&ésung zugcflossen, so spilt
man mit 2 ccm Wasser nach und destilliert noch 1 bis 2 Min. Vorgelegt werden 20 ccm
n/100-Salzsdurc, deren UberschuR man heiR mit n/100-Natronlauge zuriicktitriert.
Als Indikator verwendet man ein Gemisch aus einem Teil walriger 0,Iproz. Methylen-
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blaulésung und vier Teilen O,lproz. alkohol. Methylrotlésung1?). 1ccm n/100-HCI
.entspricht 0,745 mg NaClO.

Unsere Kontrollbcstimmungen ergaben die in folgender Tabelle Verzeichnetcn
Werte (Mittelwerte aus je 2 bis 3 Bestimmungen; Glycin-Leerwert abgezogen).

i Ohne Zusatz von NaC102 Mit je 10 mg >raC102
mg NaClO in )
5cem2n-NaOH ¢ecmn/l0OQ-HCI mg NaClO ccmn/100-HCljmg NaClO NaCl()2-.NaClo
verbraucht gef. verbraucht | gef.

8,44 11,63 8,65

2,90 3,96 2,95 - 3,92 2,92 3,45
2,11 2,88 2,14 - - -
1,45 1,96 1,46 1,96 1,46 6,9
0,73 0,97 0,72 1,01 0,75 13,7
0,36 0,44 0,33 = 0,50 0,37 27,8
0,15 0,19 0,14 0,22 0,16 66,6

2. Bereitung der Testlésung von Natriumhypochloril: Ein Strom gewaschenen
und getrockneten Chlors wird 15 Min. lang in 20 ccm einer 2n-eisgekihlten Natron-
lauge eingelcitet. Von dieser Lésung haben wir 2 Verdinnungen mit dest. Wasser
bereitet: Ldsung 1 enthielt, bestimmt mit n/20-As203 in bicarbonathaltiger Ldsung,
in 1 com 8,44 mg NaClO; Lésung 2 entsprechend 1,45 mg NaClO. Diese Stamm-
l6sungen wurden im Kihlschrank aufbewahrt und daraus die weiteren Verdiinnungen
liergestellt.

3. Bestimmung des NaClO-Gehalles im Natrimnchloril-prcif.aratl : 1,C0g des
Salzes in 6 ccm 2n-NaOH verbrauchten, nach den unter 1 gemachten Angaben
manalysiert, 1,47 ccm n/100 HCI =1,1 mg NaClO =0,11% .

Il. Analyse der Natriumcjiloritpréaparate I und Il
1. NatriurnKypochlorit. 2 CIO"+ As203= As205+ 2CP.

Ansatz: 10 ccm n/10-As203-Lsg. -f 10 ccm ges. NaHCO03Lsg. + 10 ccm H20 +
20 ccm Lsg. des Chloritpraparates (2,00 mg/ccm). Titration mitn/IO-Jod-Lsg. bei Ge-
genwart von 5 ccm 0,2proz. Starke-Lsg.

1ccm n/10-As203= 3,723 mg NaClO.
Ergebnisse: Mittelwerte aus je 8 Bestimmungen.
Titerstellung: 1 ccm ca. n/10-As20 3= 0,994 ccm n/10-Jod-Lsg.

Préaparat I: Préparat II:

Gef. 9,95 ccm n/10-Jod-Lsg. 0,0 mg = Gef. 9,85 ccm n/10-Jod-Lsg. = 1,17 mg =
0 % NacCloO. ' 2,8% NaClO.

2J2+ 2H2 + CP
J2+ H20 + CP.

2. Nalriumcblorit. Cl102°+ 4J)’-j- 4 H+
CIO” + 2J’'+ 2 H+

Bei Einhaltung der zur iodometrisch, Schwefelsduren Messung angegebenen Be-
dingungen reagiert C103’ nicht. Die anwesenden kleinen CIO’-Mcngen werden quan-
titativ vom Jodid reduziert, ohne daB es zur Bildung von Chlordioxyd und Chlor
kommt.

M) E. J. Conway u. A. By rne, Biochem. Journ. 27, 428 (1939).
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Ansatz: 50 ccm  2proz. KJ-Lsg. -f 20 ccm 1120 + 20 ccm  30proz. Schwefel-
sdure -f- 10 ccm Lsg. des Chloritpraparates (2,00 mg/ccm) nach 3minitigem Stehen
Im verschlossenen Erlenmeyer mit n/10-Thiosulfatlsg. in Gegenwart von 10 ccm
0,2proz. Starkelsg. titrieren.

1ccm n/10-Na2S203= 2,201 mg NaCl02= 3,723 mg NaClO. ;
Ergebnisse: Mittelwerte aus je 4—6 Bestimmungen.

Titerstellung: Im Ansatz an Stelle der Lésung des Chloritprédparates 10 ccm
n/10-Jod-Lsg.
1ccm n/10-Jodlsg. = 0,998 ccm ca. n/10-Na2S203-Lsg.
Kontrolle mit C103": Im Ansatz an Stelle der Anaiysen-Lsg. 10 ccm KC103-Lsg.
(2,00 mg/ccm).
gef. 1 Tropfen n/10-Thiosulfat-Lsg. = 0,0 mg KC103.

Préaparat I: Préparat II:
Gef. 8,58 ccm n/10-Na2s203= 19,42 mg Gef. 7,55 ccm n/10-Na2S203; auf NaOCl
= 97,0% NaC102 _ entfallen 0,21 ccm, fir NaC102 verblei-
ben 7,34ccm = 16,60 mg = 83,0%
NaC102.
3. Natriumchlordt. a) Jodometrisch in salzsaurer Lésung: Bei Einhalten

angegebenen Mischungsreihenfolgo und der (brigen Versuchsbedingungen reagieren
Cl01 C102* und C103 quantitativ.

C103 + 63"+ 611+= 3 J2-j- 31120 -j- CP.

Ansatz: 10ccm H20 + 1g KBr+ 10ccm der Lsg. des Chloritpréaparates
(2,00 mg/ccm) -+ 20 ccm konz. HCI (d = 1,19). Nach 6minitigem Stehen im ver-
schlossenen Erlenmeyer wird zugegeben eine Mischung aus 10 ccm H20 + 50 ccm
2proz. KJ. Na,ch weiteren 3 Min. verschlossenen Stehens m itn/10-Thiosulfat in Gegen-
wart von 10 ccm 0,2proz. Starke-Lsg. titrieren.

1ccm n/10-NaaS203= 1,774 mg NaC103.
Ergebnisse: Mittelwerte aus je 4—6 Bestimmungen.

Titersteltung: Im Ansatz an Stelle des zuletzt zugegebenen Wassers 10 ccm
n/10-Jod-Lsg.

1ccm n/10-Jod-Lsg. = 0,998 ccm ca. n/10-Na2S2u 3-Lsg.

Kontrolle mit C103 allein: Im Ansatz an Stelle der Analysen-Lsg. 10 ccm KC103-
Bsg. (2,00 mg/ccm).
1ccm n/10-Na2S203= 2,043 mg KC103.

Gef. 9,78 ccm n/10-Na2S203= 19,97 mg= 99,6% KC103.

Préparat I: u Préaparat Il:

Gef. 8,63 ccm n/10-Na2S203; auf NaC10a Gef. 7,82 ccm n/10-Na25203; auf NaClO
entfallen S,5S ccm, fir NaC103 verblei- entfallen 0,21 ccm, auf NaCl102entfallen
ben0,05 ccm = 0,089 mg = 0,5% 7,34 ccm, fir Na0103verbleiben 0,27 ccm
NaC103. = 0,479 mg = 2,4% NaC103.

b) Permanganometrisch in Schwefelsdure: Durch EinflieRenlassen der Analysen-
Iésung in eine Losung von Mohrschem Salz bei Zimmertemperatur werden CIO'
und C102 vollstandig zu CP reduziert, wahrend CIO,' nur z. T. reagiert. Nach Ansau-
ern in C02-Atmosphare setzt, sich bei Siedehitze auch C103 quantitativ mit Fe2+ um.

C102 + 4 Fe2+ -f 411+= 4Fe3++ 2H,0 + CP
C103' + 6 Fc2++ 6 H+=6Fe3++ 31120+ CP.

der
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Losung von Mohrsehem Salz: 359 Eisen-ll-ammon-sulfat in-900 ccm Wasser
und 10 ccm 2n-Sch\vofclsiiure zu 1 lauffillcn und nach Schiitteln filtrieren (Ansatze A
und B).

Loésung von Mangansulfat-Phosphorsdure: bereitet nach Reinhardtig.

Ansatz: -Im 250 ccm Rundkolben werden imC02Strom gemischt 20 ccm Mohr-
sche Salz-Lsg. + 60 ccm ILO -f- 10 ccm der Lsg. des Chloritpréaparates (2,00 mg/ccm).
Man gibt einige Quarzsplitter und 20 ccm 30proz. H2SO4 hinzu, verschlieBt mit einem
Bunsenventil und erhitzt 10 Min. lang zu gelindem Sieden. Nach Abkihlen auf Zim-
mertemperatur werden 5ccm Mangansulfnt-Fhosphorsdaure-Lsg. zugesetzt und mit
n/10-KMnij-Lsg. titriert.

5Fe2+ + MnO.,+ Sll+= 5Fc3++ Mn2++ 41ILO.

1ccm n/10-KMnO., = 3,723 mg NaClO = 2,2G1 mg NaC102
= 1,774 mg NaClO.,.

Ergebnisse: Mittelwerte aus je 4—~R Bestimmungen.
Titerstellung: 20 ccm Mohrsehe Salz-Lsg. (Ansatz A bzw. B) + 55 ccm H20

+ 20 ccm30proz. ILSO., + 5ccmMangansulfat-Phosphorsaure-Lsg. mitn/10-KMnO .,
titrieren.

Gef. Losung A== 17,60 ccm; Lésung B — 17,39 ccm n/10-KMnO4.

Kontrolle mit CIO.," allein: Im Ansatz an Stelle der Analyson-Lsg. 10 ccm IvC10a-
Lsg. (2,00 mg/ccm).
1ccm n/10-KMnO4= 2,043 mg KOIOf.
Mohrschc Salz-Lsg. Ansatz B 17,39.ccm n/IO-KMnO,
Gef. 7,61 ccm
9,78 ccm
19,97 mg = 99,6% KC103.

fiir KC1U3 verbleiben

Praparat I: Mohrschc Salz-Lsg. Ansatz A= 17,60 ccm KMn04

Gef. = 8,96 ccm
fir C102 und C103' verbleiben = 8,64 ccm
auf NaCl02 entfallen = 8,60 ccm
fir NaC103 verbleiben — 0,106 mg= 0,5% NaClO.,

Préaparat I1: Mohrsche Salz-Lsg. Ansatz B — 17,39 ccm KMn04
i Gef, = 9,57 ccm

fir CIO', C102' und C103verbleiben = 7,82 ccm
auf NaClO entfallen = 0,21 ccm
auf NaC102 entfallen — 7,34 ccm

fir NaC103 verbleiben = 0,27 ccm
= 0,479 mg= 2,4% NaC103

4. Natriumchlorid. a) Argentometrisch in Biearbonatldsung: Wa&hrend C102
und C103 nicht reagieren, wird durch CIO' die berechnete Menge zugefiigtes Arscnit
in Arsenat Ubergefihrt. Zur sicheren Umschlagscrkennung wird noch weiteres Ar-
senat alsindikator zugegeben. Titration mit n/20-AgNO3-Lsg.bis derNiederschlag
von AgCl einen rétlichen Ton angenommen hat; Vergleichmit  der bei der Ti-
terstcllung austitrierten Probe.

1lccm n/20-AgNO3= 2,923 mg NaCl
lcem n/10-As203-Lsg. = 5,76 mg As205 = 0,94 ccm [Oproz. Na3As04-12, 1120..

Ansatz: accm 1120 + bcem n/10-As203 (a+ b= 60ccm) + 20 ccm  ges.
NaHCO03-Lsg. -{- 20 ccm der Lsg. des Chloritpraparates (20 mg/ccm) + c ccm IOproz.

18 Chem. Z. 13, 323 (1889).
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Na.AsO.,-12 H20. Der Wert berichtet sich nach dem NaC-l10-Gehalt des! Chlorit-
praparates. c soll in 100 ccm-Ansé'tz 2 ccm betragen. Fir Praparat 1 (kein NaClO)
istb= 0ccm;c= 2ccm. Fiur Préparat Il (2,4% NaClO) istb = 0,64 ccm; demnach
c¢= 1i,36 ccm.

Ergebnisse,: Mittelwerte aus je 5 Bestimmungen.

Titerstellung: 75 ccm 1120 + 5cecm n/10-11ICl1 + 20 ccm ges. NallCO03-Lsg. +
2 ccm 1Oproz. Na3AsO,,-12 1120.

0,5 ccm n/10-11ICI= 1,012 ccm ca. n/20-AgNO03.

Praparat I: Praparat 11
Gef. 2,145 ccm i\/20-AgNO3= 6,27 mg Gef. 12,72 ccm n/20 AgNO03; auf NaClO
= 1,6% NaCl. entfallen 3,78 ccm, fur NaCl verbleiben
8,94 ccm = 26,13 mg= 6,5% NaQl.
b) Gewichtsanalytisch: 200,0 mg Préparat Il im Rundkolben in 180 ccm Wasser

16sen, mit C02durchstrémen, 30 ccm 10proz. FeSO., zugeben, 3 Minuten verschlossen
mit Bunsenventil stehen lassen und 15 Min. lang zu gelindem Sieden erhitzen. Nach
Abkuhlen auf Zimmertemperatur wird mit verd. HN 03 schwach angesauert und mit
AgNO03-Lsg. gefallt.

Gef. 0,3117 g AgCt= 0,1271 g= 63,8% NaCl;

Ber. 53,6% aus NaC102+ 2,2% aus NaClO + 1,3% aus NaC103= 57,1%
NaCl. NaCl-Gehalt aus der Differenz= 6,7%.

5. Natriumhydroxyd und Natriumcarbonatl))

Ansatz: 20 ccm der Ldsung des Chlpritpraparates (50 mg/ccm) + 30 ccm 1120
werden mit n/20-HCI zuerst gegen Phenolphthalein (Wert a) und dann gegen Methyl-
orangc titriert (Wertb).

1ccm n/20-HCI = 2,6498 mg Na2C03= 2,0002 mg NaOll.
2b ccm n/20-HCI entspr. Na2C03; a — b ccm n/20 IIC1 entspr. NaOH.

Praparat I: Préparat II:
Gef. a= 2,94 ccm n/lO-1ICI Gef.a= 11,54 ccm n/10-HGI
b= 0,01 ccm o b= 18,60 ccm ,,
2b =0,02 ccm Yy 2b = 17,20 ccm ,,
= 0 % Na2C03 = 4558 nig= 4,6% Na2C03
a—b= 2,93 ccm n/10-HCI - a—b= 294 ccm n/10-JICI

6,86 mg= 0,6% NaOH

Kontrolle des Natriimcarbonatwortes im Praparat I1: 1,0010 g Substanz werden
mit konz. HCI bis zur Gewichtskonstanz abgeraucht und das gebildete Natrium-
chlorid ausgewogen.

Gef. 0,6698 g= 66,9% NaCl. ,

Ber. 53,6% aus NaC102+ 2,2% aus NaClO '+ 1,3% aus NaC103+ 6,5% aus
NaCl + 0,9% aus NaOH 4- 0,2% unléslicher Rickstand => 64,7% NaCl aus der
Differenz = 2,2% = 40,16 ing= 4,0% Na2C03.

6. Enckstandbeslimmuvg. 10,00 g Chloritpraparat gel6st, filtrieren, CI'-frei waschen
und Filter mit Ruckstand veraschen.

5,88 rag= 0,6% NaOH

Préaparat I: Préaparat Il:
kein Riuckstand m0,0199g= 0,2% Ruckstand
Fraulein I1. Greiner danken wir fur die eifrige Hilfe bei der Ausfiihrung der

Versuche.
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Einwirkung von Phosphorbromid auf China-Alkaloide;
Umwandlung von China-Alkaloiden in
hetero-China-Alkaloide;

Erweiterung des Chinuclidin-Ringes und ihre Umkehrung)

Von Paul Rabe

unter Mitarbeit von Wilhelm Hochstétter?), Franz Gohausz3), Kurt-
Christian Scheell), Karl Dussel, Herbert Haeuszler, Hans Walther5),
Renate Teske-Guttmann und Liselotte Cauer-Wilhelm

(Alis dem Chemischen Staatsinstitut Hamburg, Universitat)

[Eingelaufen am 20. September 1948]

Nach zwei kurzen Mitteilungen6) gibt es Alkohole, die mit China-
Alkaloiden strukturisomer sind und von ihnen als hetero-China-Alka-
loide unterschieden werden: h-llydrocinchonin, h-Cinchonin und h-Chi-
nin. Sie sind keine Derivate des Chinuclidins wie jene, sondern sollen
Derivate eines neuen bicyclischen Systems mit Brickenbindung, des
Homochinuclidins sein. Von den h-Alkoholen ist der erste der wich-
tigere, der dritte der wichtigste: h-Hydro-cinchonin ist der zuerst
beschriebene; er wurde aus Hydro-cinchonin tber ein Bromid gewonnen,
das bei der Einwirkung von Phosphor-pentabromid entdeckt worden
war und bei dessen Bildung sich der Chinuclidin-Ring erweitert haben
soll; h-Chinin kommt natirlich in der Ghinarinde vor, es wurde aus
einem Handelspraparat von Chininum purissiinum précipitatum in
einer Menge von 0,006% isoliert.

Die Untersuchung Uber die Einwirkung von, Phosphorbromid auf
Chinaalkaloide ist aus unseren ,,Stereochemischen Forschungen* er-
wachsen?. Zur Ermittelung ihrer Konfiguration8) hatten unter anderem
die genetischen Beziehungen zwischen Hydro-cinchonin, Hydro-cincho-
nin-chlorid und Desoxy-hydro-cinchonin gedient,'nachdem Zweifel an
der Konstitution des Chlorids und der Desoxy-verbindung beseitigt
waren9). Die damals aufgestellten Strukturformeln erfahren jetzt,

U 34. Mitteilung zur Kenntnis der Chinaalkaloide, 33. Mitteilung B. 74,725 (1941).

2) Herr Dr. Wilhelm Hochstdtter hat mich bei der Vorbereitung und Leitung
der ersten dieser Abhandlung zugrunde liegenden Arbeiten in hingebender Weise
unterstitzt. Ich danke ihm fur seine Hilfe herzlich.

3) Dissert. Hamburg 1930.

4) Dissert. Hamburg 1932.

5) Dissert. Hamburg 1937.

6) Rabe und Hochstatter, A. 514, 64 (1934); Rabe, B. 74, 225 (1941).

') A. 373,85 (1910); 492, 242 (1932); 496,161 (1932).

s) V. Prelog hat die Untersuchungen uber die Konfiguration der Chinaalka-
loide zum Abschluf gebracht, siehe Helv. 27, 535 (1944).

9) A.492,-247, besonders 248, FuBBnote 6 (1932).



Einwirkung von Plios'phorbromid auf China-Alkaloide 133

wie gleich liier bemerkt sei, insofern eine Anderung, als die Hydroxyl-
Gruppe einen anderen Platz einnimmt: die h-Alkoliole sind keine 1, 1-,
sondern 1, 2-Hydramine.

Es war namlich gelungen, die Desoxy-Verbindung aufler Uber das
Chlorid noch uber ein Keton10), das sogenannte Hydro-cinchoninonl0)
herzustellen. DemgemdR gehdért die Bildung des Chlorids nicht zu den
»tiefgreifenden Umlagerungen®, auf die man wiederholt bei Einwirkung
von Phosphorhalogenid auf mehrkernige Naturstoffe gestoBen war
(doch siehe Seite 134).

Zur Beseitigung jener Zweifel hatten wir vergeblich versucht, das
Chlorid zu hydrolysieren. Schon W. Comstock und W. Koenigs
hatten die Hydrolyse von China-chloriden durch Erhitzen mit Sauren
(Alkalien spalten Chlorwasserstoff ab) erstrebt; aber selbst als sie
Silber-Salze zu Hilfe nahmen1l), verlief die, Reaktion trdge und ohne
positives Resultat. Da Brom weniger fest als Chlor haftet, hatten wir
gehofft, durch Verwendung eines der noch unbekannten China-bromide
zum Ziele zu kommen; aber das aus Hydro-cinchonin erhaltene Bromid
Schmp. 102° widerstand der Hydrolyse3. Da es durch Reduktion in
das obige Desoxy-hydro-cinchonin ubergeht, stand seine Konstitution

10) Die Frage nach der Konfiguration der China-Ketone und nach ihrer konfi-
gurativ zutreffenden Benennung hat zuerst G. Hagen, Dissert. Hamburg 1934, bei
dem sogenannten Hydro-chininon aufgeworfen, das man durch Oxydation von Hydro-
chinin oder Hydro-chinidin gewinnt- Er unterwarf eine frisch bereitete Aufldsung
des Ketons in verd. Salzsaure der katalytischen Hydrierung unter Verwendung
eines hochaktiven Palladium-mohrs und erhielt praktisch je 50% Hydro-chinidin
und Epi-hydro-chinidin; eine gealterte Losung dagegen lieferte neben diesen Alko-
holen noch Hydro-chinin und Epi-hydro-chinin. Hieraus felgt, daB das Keton in
Zukunft als Hydro-chinidinon zu bezeichnen ist, und daB die Hydrierung sehr viel
rascher verlauft als die Einstellung des Gleichgewichtes. Zu dieser Umbenennung
kommt man auch auf einem &ndern Wege: Er gestattet die Ableitung der Konfigu-
ration fir sdmtliche China-Ketone an Hand von friheren Versuchen (Rabe, A. 373,
108 (1910) und A. Irschick, Dissert. Jena 1913) und im Anschluf an spétere Er-
kenntnisse (A. 492, 248 [1932]; 496, 154 [1932]). Dip Einstellung des Gleichgewichtes
zwischen 2 Keto- und 2 Enol-Formen

H i i r
— N-CH -N-C
8| . U
CoO - . C(OH) -
wurde polarimetrisch verfolgt. Bei der einen Kcto-Form ist der Drehungssinn +
an 8, bei der anderen —. Da nun bei sdmtlichen Ketonen der Anfangsdrehwert -j-

ist, und da der Drehwert bei den Ketonen aus Chinin und Hydro-chinin abnimmt,
bei den Ketonen aus Cinchonin und Hydro-cinchonin zunimmt, so ist der Drehungs-
sinn an 8 bei jenen +, bei diesen —. Demnach gehéren konfigurativ jene zu Chinidin
und Hydro-chinidin (Alkaloiden mit + an 8), diese zu Cinchonidin und Hydro-cin-
chonidin (Alkaloiden mit — an 8) und sind in Zukunft als Ohinidinon und Hydro-
chinidinon, Cinchonidinon und Hydro-cinchonidinon zu bezeichnen. Siehe hierzu
R. B. Woodward, N.L.Wendler u.F.J. Brutschy, Journ. Amer. Chem. Séc.
67,1427 (1945).

u) B. 25, 1546 (1892).
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fest. Offen blieb die Frage nach seiner Konfiguration: ist es Hydro-
cinchonin-bromid oder Epi-hydro-cinchonin-bromid? Eine Frage, die
sich in ihrer Verallgemeinerung auf séamtliche bisher beschriebene
Ghinarchloride erstreckt. Denn aus den China-Alkaloiden mit der
Hydroxyl-Gruppe an einem der vier asymmetrischen C-Atome kdénnen
je zwei Halogenide hervorgehen, das eine ohne Wechsel der Konfigm
ration, das andere unter Wald enschcr Umkehrung. Da sich nun cas
Bromid Schmp. 102° nicht quantitativ gebildet hatte, bestand die
Aussicht, das epimere Bromid durch Benutzung der fruchtbaren Methode
der systematischen fraktionierten. Verteilung von E. Jantzen12) auf-
zufinden, zumal man hier den Gang der Verteilung leicht durch Be-
stimmung des optischen Drehwertes der einzelnen Fraktionen ver-
folgen kann. So erhielt Scheell13) aus den letzteriFraktioncn als starker
basischen Anteil das obige .von Cohausz3) zuerst abgeschiedene Bromid
Schmp. 102° und aus den’ersten Fraktionen ein zweites Bromid Schmp.
132°. Aber uberraschender Weise war dieses nicht das gesuchte epi-
mere Bromid, sondern ein strukturisomercs, weil es bei der Reduktion
eine noch unbekannte Desoxy-Verbindung (Schmp. 113°) lieferte,
und gegen Lackmus nicht wie das erste alkalisch, sondern neutral|
reagierte.

Spéater glickte es K. Dussel aus den mittleren Fraktionen als
drittes Bromid das gesuchte stereoisomere abzutrennen, obwohl es ein
Oel ist und in seiner Basizitat. dem ebenfalls abgetrennten Hydro-
cinchenl4) nahe steht. Das obige Bromid — charakterisiert durch ein
Dihydrat und Dinitrat — gleicht in seinem Verhalten gegen Lackmus
und bei der Reduktion dem ersten.

Im AnschluB an die Entdeckung des neutralen Bromids hat
G. Hagen13 das analoge neutrale Chlorid aufgefundenlf). Wie wir
sehen werden, beruht die Bildung dieser beiden Halogenide (hetero-
Halogcnide) tatsachlich auf einer ,tiefgreifenden Umlagerung“.

‘-) Das fraktionierte Destillieren und das fraktionierte Verteilen als Methode
zur Trennung von Stoffgemischen, Dechema Monographie Nr. 48 (1932).

13) Dissert. Hamburg 1932, wo dieses Bromid, als ,.isomeres llydro-cinchonin-
bromid“ bezeichnet ist.

14) Entstanden entweder schon aus Hydro-cinchonin durch AVasserabspaltung
oder erst bei der Aufarbeitung durch Abspaltung von Bromwasserstoff aus den
stereoisomeren Bromiden. Nach der Theorie sind zwei Auhydro-Basen mdglich, eine
eis- und eine trans-Form; isoliert wurde bisher nur das bekannte Hydro-cinchen.
Schmp. 147°, dber das andere, .Iso-liydro-cincfien genannte, siehe unten Seite 152.

15) Dissert. Hamburg 1934.

16) Das Hauptprodukt der Umsetzung von Hydro-cinchonin mit PCI5 ist das oben
erwéhnte alkalisch reagierende Chlorid, Schmp. 88°, das hinfort als Epi-hvdro-
cinchonin-chlorid zu registrieren ist. In sehr geringer Menge entsteht das neutrale
Chlorid, das h-Hydro-cinchonin-cldorid, Schmp. 140°, [a])3 in Athanol = + 195;5°;
es wurde als das in starker Salpetersdure schwer Iosliche Dinitrat abgeschieden und
gereinigt. Das mit dem Epj-chlorid stereoisomere Hydrp-cinchonin-chlorid ist noch
unbekannt.
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Hatte es sich ursprunglich um die Sicherung der sKonstitution des
Dcsoxy-hydro-einchonins gehandelt, so hatten «ich im Verlaufe der
Untersuchung neue Aufgaben eingestellt:

1. Ermittelung der Konfiguration der aus Hydro-cinehonin ohne
Anderung der Struktur entstandenen Bromide.

2. Ermittelung der Konstitution des unter Andérung der Struktur
entstandenen Bromids.

3. Aufkléarung des Mechanismus der Strukturénderung.

4. Ausdehnung der Untersuchung auf andere China-alkaloide,
besonders Chinin.

Wir sind nicht die ersten, die Phosphorbromid auf ein China-Alka-
loid einwirken lieBen. S. Frankel,1 0. Hersehmann und Charl.
Trittl8) hatten schon die Herstellung von Chininbromid aus Chinin
versucht; aber mit PBr3war die Umsetzung nicht vollstdndig und mit
PBr5 bildeten sich Chinin-tri-bromide. Boi der letzten Reaktion hatte
sich freies Brom beteiligt, das aus P Br5, bei dessen groRer Neigung zur
thermischen Dissociation abgespaltcn worden war. Diese muf3te mdg-
lichst zurtckgedréangt werden. Die Zurlekdrédngung erreichten wir
entweder gemaR dem Massenwirkungsgesetz durch Zugabe von P Br319)
oder durch Bildung eines bei niedrigen Temperaturen bestdndigen
Komplexes Alkaloid-Phosphorbromid20) oder am besten durch Ver-
einigung beider MaRnahmen. Im folgenden ist unter Phosphorbromid
ein Gemisch von Tri- und Pentabromid zu verstehen.

I. Einwirkung von Phosphorbromid auf die Alkaloide der
Hydro -cinchonin-Gruppe

Hydro-cinchonin | gehdrt zu einer Gruppe2l) von vier stereoisomeren
Alkaloiden mit der Atomgruppe

18) B. 56, 433 (1923).

19) In der Vorlesung eignet sich zur Veranschaulichung des 3lassenwirkungs-
geselzes auch der Vergleich zweier geschlossener Rohre, von denen das eine nur PI1Ir5,
das andere PBrsund PBr, enthalt, bei verschiedenen Temperaturen, z. B. durch Ein-
tauchen erst in eine Eis-Kochsalz-Mischung, dann in kochendes Wasser.

2) Die zweite MalRnahme beruht auf einer Beobachtung von Scheell): Ein Ge-
misch von Hydro-chinin, PBra und Chloroform verlor beim Abkihlen auf — 18° die
fir Br typische Farbe.

21) A. 492, 252 (1932).

Annalen der Chemie. 561. Baud Id
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Sie sind unter Beifilgung des Drehungssinnes an 8 und 9 und der
geschétzten pH-Werte2)

8 9
(Hydro-cinchonin.......cccccccccccvcvnven + + Pn—9
\ Hydro-cinchonidin......cccovnnnnnnne. — — , = 8,56
| Epi-hydro-cinchonin . + - == Uber 9
\ Epi-hydro-cinchonidin - (- = (ber 9

Theoretisch existieren also 4 Bromide der Hydro-cinchonin-Gruppe.

m Einwirkung auf Hydro-cinchonin. Sie vollzieht sich in zwei Phasen:
zuerst ward in Chloroform bei etwa —15° Phosphorbromid angelagert
und dann bei 40—50° die Umsetzung durchgefihrt. Ein so erhaltenes
Rohprodukt gab mit Eis und Wasser eine wassrige Ldsung23), aus der
die gebildeten Basen mit uberschiissigem Ammoniak und Aether iso-
liert wurden. Bei ihrer fraktionierten Verteilung fielen, wie oben ge-
schildert, 4 Substanzen an, die in der folgenden Zusammenstellung
nach steigender Basizitdt angeordnet, und von denen die Bromide
auch nach der ermittelten Konstitution und Konfiguration benannt
sind.

CH3-ClI2-CH - ch- ch2 CH,-CIL-CH  CH- CH,
: |
L Cho ! ch2 |
CHR
ch3 CH, §
2 1- ! e
CH,- N - CIl
8 i
9CH-OH
. R- 11 1ll. R= OH
IV. R = Br
CH2- CH- CH2 CH. - CH - CHj
|
CH2 1 CH2 |
ch2
ch2 CH2 |
CH,- N - ClI2 CH2— N - CH2
v Vi

2) B. 76, 254 (1943). Dort sind auch mit einer Antimon-Elektrode erhaltene

W erte angegeben.
23) In ihr findet sich disaurer Phosphorsaureester des Hydro-cinchonins.
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[«]d in

Athanol 9e9en Lackmus
llromid, Schmp. 132° i+ 182° j neutral h-llydro-cinchonin-bromid
Hydro-cinchen 147°  j-f- 57° j schwach alkal. Hydro-cinchen
6liges Bromid j+ 40° j starker alkal. Hydro-cinchonin-bromid24)
Bromid, Schmp. 102° ;-f 72°  noch starker al-  Epi-hydro-cinchonin-hrpmid2’)

kalisch

Bei einem nach Kenntnis von Eigenschaften der Bromide angc-
stelltcn Versuche wurden aus 1509 Hydro-cinchonin erhalten: als
Rohprodukt 170 g Del und daraus

4,4 g h-llydro-cinchonin-bromid oder 2,4% der Theorie2)
20,0 g Hydro-cinchen . . . . . . ' 14,2,, .
25.3 g Hydro-cinchonin-bromid. . " 13.4,, .,
67.3 g Epi-hydro-cinchonin-bromid . 37,1, .,

Eine Eigenschaft dieser und anderer Bromide und Epi-bromidc ist zu beachten:
sie und noch mehr ihrer Lésungen in organischen Solventien verursachen auf die
Haut gebracht Ekzeme, wobei die Empfindlichkeit individuell verschieden ist.
Anzunehmen ist, daR die h-Bromide ebenso wirken.

Einwirkung auf Epi-hydro-cinchonin. Durch sie gelangten wir,

wie zu erwarten, zum gleichen Paar epimerer Bromide wie aus Hydro-
cinchonin. Ein neutrales Bromid war nicht aufzufinden.

Einwirkung auf Hydro-cinchonidin und Epi-hydro-cinchonidin. In
beiden Féllen fiel das andere Paar epimerer Bromide an: das schwécher
alkalische Hydro-cinchonin-bromid Schmp. 160° und das starker alka-
lische Epi-hydro-cinchonidin-brornid Schmp. 154°. Ein neutrales Bromid
(Schmp. 145°) w'urde nur beim Versuch mit Hydro-cinchonidiii gefalit.
Nach seiner Herkunft (siehe Seite 142) heilRe c¢s h-Hydrd-cinchonin-
bromid.

Die Konfiguration der 4 alkalischen Bromide wird in Il, die Kon-
stitution der beiden neutralen in IV behandelt.

Il. Konfiguration der Bromide der Hydro-cinchonin-Gruppe

Die Konfiguration an den Asymmetriezentren 8 und 9 laRt sich
nicht wie bei den China-Alkaloiden auf physikalischem Wege2) er-

24) Umgekehrt sind die epimeren Bromide in den Dissertationen 3), *) und 5) be-
nannt; das gleiche gilt fur die entsprechenden Bromide anderer China-alkaloide.

“) Die Menge h-Bromid war bei anderen Versuchen verhaltnismaRig nicht so
gering. Im besten Falle betrug sie 14%; bei diesem Versuch hatte sich das h-Bromid
z. T. schon aus der dtherischen Lésung des Rohproduktes abgeschieden4).

26) Bei ihnen wurde von Rabe, A. 492, 242 (1932), der Vergleich der Werte des
spezifischen Drehungsvermdgens genetisch zusammenhangender Substanzen benutzt.
So andert sich z.B. [dd der Drehwert beim gedanklichen Ubergange vom Des-
oxy-hydro-cinchonin zum Hydro-cihchonin um -j-56,4°, zum Epi-hydro-cinchonin

10~
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mitteli), wohl aber auf chemischem’l) mul zwar erst, nachdem bei gewissen
stereoisomeren 1,2-Hydraminen ihre Basizitat als eine Funktion ihrer
Konfiguration erkannt worden .war'-8). Es besteht ndmlich bei 1,2-Hy-
draminen mit zwei asymmetrischen C-Atomen in der Gruppe

C C
*C, ! [
>N— CH— CH(OH) — C
- ex 1

die Regelmé&RBigkeit: Die enantio-stcreomercn Formen sind schwéacher
basisch als die dia-stercomercn. Unter die RegelmaRigkeit fallen nicht
nur die.Alkohole der Hydro-cinehonin-Gruppe2), sondern auch ihre

1 Drehuhgs-
i Schmp. sinn an gegen Lackmus .
8 9
(Benzoyl-hydro-cinchonin . 128° ) x .
(Benzoy 1-hydro-cinchonidin . . j  6lig I + | schwdcher basisch

(Benzoyl-cpi-hydro-cinchonin30) '156° + 0

(Benzoyl-epi-hydro-cinchonidin30) 133° ~ ----+_| starker basisch

Benzoyl-derivate, bei deren Darstellung durch Benzoylierung die
Konfiguration an 9 mich Theorie und Erfahrung3l) erhalten bleibt.
Im Sinne der Regel sind die enantio-stereomeron Bcnzoylverbindungen
die schwacher, die dia-stercomeren die starker basischen.— Wir (ber-
tragen die Regel auf die Bromide. Aus Hydro-cinchonin mit -f- +
geht unter Erhaltung von + an 8 hervor: als schwécher basisches
Bromid ein Ol, als starker basisches das Bromid Schmp. 102°.
Daraus folgt, dafl das délige Bromid eine enantio-stereomere, das feste

um —55,2°, dagegen sind die betreffendenlwerte beim Ubergang vom Desoxy-
hvdro-cinchonin zum dligen Bromid —103°,6°, zum Bromid, Schmp. 102°-71,6°,
und beim Ubergang vom Desoxv-hydro-cinchonin zum Renzoyl-hydro-cinchonin
— 166,6°, zum Benzoyl-cpi-hydro-cinchonin -f-11,0°, zwei Verbindungen, die in diesem
Abschnitt verwendet werden.

“7) Zur Ermittlung der Konfiguration auf chemischem Wege siehe W. Hiiclecl,
Theoretische Grundlagen der organischen Chemie, 3. Aufl.. Bd. I. 380 (1940).

“) Rabe, B. 76, 251 (1943).

-s) Siehe oben Seite 136, die Zusammenstellung mit Angabe des Drohungs-
sinneS an 8 und 9, wie der Pn-Wcrtc.

8°) J. Friedziusko u. J. Suszko, C. 35, 12181; siehe auch 51. Heidelberger
u. W.A.Jacobs, Am. Ohem. Soc. 44, 1091 (1922):

3l) F. Waiden, Optische Umkehrerscheinungen (1919); Emil Fischer, A. 394.
360 (1917); K. Freudenberg, inmStereochemie; herausgegeben von K.Ereuden-
berg, 1933,S. 676; W. Huckel. Theoretische Grundlagen der org. Chemie, 4. Aufl..
Bd.1,412 (1943). '
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eine dia-stcrcomere Form dafstellt, jenes also Hydro-cinchoninbromid
mit ~f- +, dieses Epi-hydro-einchonin-bromid mit - ist. In ent-
sprechender Weise ergibt sif;h fir die Bromide aus Hydro-cinchonidin
mit — an 8, dal im schwé&cher basischen Schmp. 160° das Hydro-
cinchonidin-bromid mit - — im stérker basischen Schmp. 154° das
lipi-hydro-cinchonidin-bromid mit — -f; "vorliegt.

Biese Resultate veranschaulicht die folgende Zusammenstellung:

Drehungs-
Schmp. sinn an nach der Verteil}Jng]
VAW W :
8 0
( Hydro-cinchonin-bromid . . 6lig x .
) Hydro-cinchonidin-bromid . . 100° . | schwacher basisch
( Epi-hydro-einchonin-bromid o OV 4
pi-hydro-einchonin-bromid . e x -
\ Epi-hvdro-cinchonidin-bromid 154° i | starker basisch

Mit der Ubertragung der Regel auf die Bromide geht man nicht
fehl, Weil man fur Epi-hydro-cinchonin-bro;nid nach Abschnitt IH die
gleiche Konfiguration aus seiner Hydrolyse abzuleiten vermag.

So durfte zum ersten Male der sterische Verlauf einer Substitution
durch Unterschiede in der BasizU&t der Substitutionsprodukte aufgeklart
sein. Weiter kann man ungefdhr deren Mengenverhdltnis angeben3?).
Es war z. B. das.Verhéltnis von Hydro-cinchonin-bromid zu Epi-hydro-
cinchonin-bromid bei einem Versuch mit Hydro-cinchonin wie 4:1.

IIl. Hydrolyse des Epi-hydro-cinehonin-bromids

Sie wurde zuerst auf indirektem ‘Wege durch Umesterung mit
Silbcr-benzoat in'-Aceton?3) bei Raumtemperatur mit nachfolgender
Verseifung und dann auf direktem Wege durch Einwirkung von Silber-
ionen in saurer LoOsung bei erhdhter Temperatur erreicht.

Aus diesen Tatsachen ist zu schlieBen: Erstens die direkte Hydro-
lyse ist eine lonen-Reaktion; in ihrer ersten Phase wird unter dem Zuge
der Ag-lonen das Br-Atom als Br-lon abgegeben, in der zweiten vom
hinterbliebenen Carbenium-Ton ein OH-lon aufgenommen. DemgemaR
ist auch die Umesterung bei der indirekten Hydrolyse eine lonen-

M) iber das Verhaltnis von Erhaltung und Anderung der Konfiguration bei Um-
setzung von optisch aktiven Alkoholen siehe W. Hiickelu. ;H. Pietrzok, A. 540.
250 (1030).

3 Das zu verwendende Aceton darf keinen Alkohol enthalten, well dieser an der
Umsetzung sich beteiligen wirde. Beim ersten Versuche dieser Umesterung hatte
Scheel4) athanolhaltiges Aceton benutzt; erfand unter den Produkten einen , Athyl-
dtherdes Hydro-elnchomns oder einer isomeren Verbindung“. Die Verfolgung
dieses Befundes hat zur Entdeckung der h-Ather gefiihrt (siehe unten S. 146 u. 152).
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Reaktion; im Reaktionsknduel Gbernehmen die lonen des Ag-benzoatcs
die Rolle der Ag- und OH-lonen der wassrigen Ldésung. Und zweitens
verlaufen beide Arten der Hydrolyse untef Wa ldenscher Umkehrung.

Beim zweiten Schlufl ist die Konfiguration des Bromids gegeben.
Man kann sie aber mit Hilfe einer Regel auch finden. Nach H. Philipps34)
verlauft die Umesterung von Bromiden optisch aktiver sekundarer
Alkohole unter Wal den scher Umkehrung35). Da nun das aus unserem
Bromid entstandene Hydro-cinchonin ein solcher Alkohol ist, gehort
es sterisch zum Epi-hydro-cinchonin, ist Epi-hydro-cinchonin-bromid.

IV. Konstitution der hetero-Bromide

Sie folgt aus dem Vergleich der strukturisomeren Desoxyverbin-
dungen und wird durch die in Abschnitt V beschriebene Totalsyn-
these des h-Desoxy-hydro-cinchonins bestéatigt.

Reduktion der h-Bromide. Die katalytische Reduktion des h-Hydro
cinchonin-bromids hatte zu der h-Desoxy-Verbindung Schmp. 113°
gefuhrt. In gleicher Weise behandelt, gibt h-Hydro-cinchonidin-bromid-
eine isomere h-Desoxy-Verbindung, ein Ol. Nach der Herkunft ist die
erste als h-Desoxy-hydro-cinchonin, die zweite als h-Desoxy-hydro
cinchonidin zu bezeichnen. Aus dem Abschnitt V sei vorweggenommen,
daR noch ein Iso-h-Desoxy-hydro-cinehonin existiert.

Konstitution der h-Desdxy-Verbindungen. Sie sind im Unterschiede
zu den strukturisomeren Desoxy-Verbindungen neutral gegen Lackmus.
Die Eigenschaften der beiden Arten von Desoxy-Verbindungen sind
der folgenden Tabelle zu entnehmen.

...................... . Schmp. d.

Schmp. (a]D in D_rehungs- Pit Monojod-

Athanol sinn an 9 geschéatzt hydrates
(Dcsoxy-hydro-cinchonin. . . 72 + 143,6 + unter 9
iDesoxy-hydro-cinchonidin 52 - 21,0 — Uber 9

Jh-Desoxy-hydro-cinchonine . 113 + 1347 + unter 7,5 218—221°
\ h-Desoxy-hydro-cinchonidin . olig - 491 ~ neutral

Tso-h-Dosoxy-hydro-cinchonin 104 + 122,0 + 7,5 246°

34) Chem. Soe. 123, 44 (1923). Siehe auch F. Arndt u. H. Scholtz, B. 66,
1013 (1933); B. Eistert, Tautomeric und Mesomeric, Sammlung ehem. u. chem.-
techn. Vortrage, Neue Folge, Heft 40, 19 (1939); W. Hiickel, Theoret. Grundlagen
der org. Chemie, 3. Aufl. I, 391 (1940).

a5) Anders bei der Umesterung des p-Toluol-sulfonyl-cinchonins mit K-benzoat
und Athanol, wo nicht Benzoyl-epi-cinchonin isoliert wurde, sondern h-Bcnzoyl-
cinchonin; siehe Abschnitt VT.
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Da nun die alkalischen Desoxy-Verbindungen die Teilformel A

besitzen, — Chi bedeuten den Rest des Chinolins —
CH, CH,, NH,, - clir2
i cl2
i 8
A Cl12- Chi N — CH -Chi I
9 9 ¥ Yxwi

so kann die Ursache fur die geringere Basizitdt der anderen nur in der
geringeren Entfernung des N-Atoms vom azidifizierenden Chinolin-
rest liegen. Demnach kommt den h-Desoxy-Verbindungen die Formel B
zu und sie sind Derivate des I-Aza-bicyclo-[2,2,3J-nonans 3), das um
eine Methylen-Gruppe reicher als Chinuclidin V ist und Homochinucl-
idin VI genannt wird 36d).

Die h-Desoxy-verbindungen besitzen demnach die Gesamtformel 11;
das nach rechts drehende h-Desoxy-hydro-cinchonin ist als (-)-), das
nach links drehende h-Desoxy-hydro-cinchonidin als (—) 9-(C7/m-
nolyl-4')-3-aethyl-homochinuclidin zu registrieren. Im Anschluff an
frihere Darlegungend) ist der Drehungssinn an 9 bei der ersten
h-Desoxy-Verbindung + , bei der zweiten — .

Homochinuclidin'ist eine Kombination des 6-gliedrigen Piperidiu-
und 7-gliedrigen Hexamethylenimin-Ringes. Hexamethylenimin38) und
Derivate desselben hatte man auf synthetischem Wege gewonnen;
jetzt ist sein Vorkommen in der Natur als ein Baustein des hetero-Chi-
nins erwiesen39). — Bei der Beweisfuhrung ist vorausgesetzt, dalR das
Homochinuclidin ebenso wie Chinuclidin und ebenso wie Piperidin
und Hexamethylenimin eine starke Base ist. Daher fallt es auf, dal
die h-Desoxy-Verbindungen als ihre Abkémmlinge neutral reagieren.
Diese neutrale Reaktion fallt noch mehr beim Vergleich mit Lepidyl-amin C
auf, von dem man sie als dialkylierte Substitutionsprodukte ableiten
kann. Lepidylamin ndmlich blaut Lackmus und sein Mono-chlorhydrat
reagiert neutral40), wéhrend, was nachgetragen sei, das Mono-jodhydrat
des h-Desoxy-hydrocinchonins Lackmus rotet. Vielleicht liegt hier eine
,» Verdichtung® infolge der Wirkung einer Wasserstoff-Bindung &hnlich
wie beim llexame,thylen-tetramin vor, das trotz der vier gleichartigen
N-Atome einsdurig ist und Lackmus nicht blaut4l).

30) Dessen Synthese durch V. Prelog u. E. Cerkovnikov. A. 532, 83 (1937)
fullt zwischen die eingangs erwahnten beiden Mitteilungen.

Xa) B. 74, 727 (1941).

37) A. 492, 251 (1932); 496,-154 (1932).

38) J. V.Braun u. A. Steindorff, B. 38, 3083 (1905).

39) Rabe, B. 74, 725 (1941).

4) Rabe, B. 46, 1024 (1913).

41) Siehe hierzu R. Brill, Angew. 51, 281 (1938) u. K. Kurz, ebenda 52, 430
(1939).
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Hydrolyse des h-Hydro-d&nchonin-broviids. Im h-Bromid ist das
Br weniger fest gebunden als im Epi-hydro-cinchoni'n-bromid, da die
Hydrolyse42) bei einer geringeren Konzentration an Ag-lonen43) cin-
tritt. Das (wohl unter Wallen'schcr Umkehrung, siehe Seite .139)
hervorgegangene h-liydro-cinchonin ist neutral, 16st sich nicht in Lauge
und wird durch Phosphorbromid in das h-Bromid zurickverwandelt.
Demnach ist es kein Oxychinolin, sondern ein Alkohol und steht der
Substituent in ihm und im h-Bromid entweder am C-Atom 9 oder 8,

so dal der Alkohol entweder ein I.I-Hydramin der Teilformel D
CIE CH2
D E CIH-Oll
- X — GH-Chi
9

oder ,ein 1,2-Hydramin E ist.- Friher6) wurde angenommen, daf} die
OH-Gruppe wie ursprunglich im Hydro-cinchonin an 9 hafte. Aber
hiermit vertrdgt sich nach spéteren Versuchen44) die Bestédndigkeit
des h-Alkoholes gegen starke S&uren45) nicht. Er ist also ein 1,2-Hydra-
min der Gesamtformel 111 und 9-(Chinolyl-4")-3raethyl-8-oxy-homo-
chinuclidin zu benennen. Die beiden h-Bromide 1V sind dement-
sprechend zu registrieren. Zur Vermeidung der schleppenden Namen
bleibt cs weiter zweckmaRig, die Abkémmlinge des Homochiituclidins
als hetero-Verbindungen den strukturisomeren China-alkaloiden und
ihren Abkémmlingen unter Bericksichtigung genetischer Beziehungen
gegcnubcrzustellen. Die Anzahl der jeweilig maglichen stereoisomeren
Formen ist die gleiche: bei den Desoxy-Verbindungen sind* es wegen
der Asymmetrie an 9 je zwei; bei den Alkoholen, Bromiden, Estern und
Aethern wegen der Asymmetrie an 8 und 9 je vier mit dem Unter-

42) Eine partielle Hydrolyse und zwar unter Bingverengerung wurde beim Er-
hitzen des h-Bromids mit alkoholischem Kali beobachtet: es wurde eine verhéltnis-
maéaRkig geringe Menge Hydro-cinchonin abgetrennt; unter den Reaktionsprodukten
fand sich auffallenderweise keine Anhydro-base.

43) Beim Epi-bromid bewirkte Kochen mit Ag2S04und verd.l12504 noch keine
Hydrolyse, wohl aber Kochen mit AgNO:1 und verd. HNO03. Dagegen wurde, das
h-Bromid unter den ersten Bedingungen rasch hydrolysiert (siehe Versuchsteil).

44) Diese Versuche und die Benzoylierung des h-llydro-cinchonins hat Herr
Dr. R. Kraul im Untersuchungsamt des Chemischen Staatsinstituts Hamburg in
freundlicher Weise dbernommen und so zur Aufklarung der Konstitution der
h-China-alkohole beigetragen. Dafir danke ich ihm herzlich.

45) 1,1-Hydramine mit der Gruppe >C(OH) — N < in offener geséttigter Kette
werden schon durch kaltes Wasser gespalten mit Ausnahme des Chloral-ammoniaks;
dieses zerfallt erst mit Wasser beim Erhitzen (unter Bildung von ameisensaurem Am-
monium). 1,1-Hydramine mit jener Gruppe in geschlossener gesattigter Kette
kennt man nicht. Ihnen nahestehende S&ureamidc werden durch Séauren hydroly-
siert; so das a-Piperidon, und aus dem Oxim des Vinyl-chinuclidons entsteht nach
habe, B. 41, C2 (1908) das Mero-chinen neben Hydroxylamin.
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schiede, .daR das N-Atom des bicyclischeri Ringsystems und die. OH-
Gruppe bei den China-alkaloiden an 8 und 9, bei den h-Alkoholen
umgekehrt an 9 und 8 h&ngen. Eine konfigurative Zuordnung48) ist
bisher nur bei den h-Desoxy-Verbindungen mdglich, siche Seite 140.

Verhalten des h-Hydro-cinchonins 1IT. Wegen seines neutralen
Charakters setzt es sich mit Bcnzoylchlorid in benzolischer Ldsung
nicht wie die China-alkaloide-schon bei Raumtemperatur5) um, sondern
erst beim Erhitzen unter Bildung des Monochlorhydrates des Benzoyl-
h-hydro-cinchonins. — Ferner unterscheidet cs sich von den China-
alkaloiden dadurch, daR weder es selbst noch sein Jodmethylat zu
einem Keton aufgespaltcn werden (die Toxinspaltung erleiden).

V. Totalsynthese des h-J)esoxy-hydrocinchonins II.

Schon vor der vollstdndigen Aufklédrung der.Chinatoxine und dann
der China-alkaloide hatte ich vergeblich versucht47), aus dem Cinclio-
toxin ein bicyclisches System mit Brickenbindung zu gewinnen,
namlich'durch Anwendung der Methode der intramolekularen Alky-
lierung auf den aus jenem Iminoketon darzustellenden Iminoalkohol48).
Nach der Aufkldrung muRte der damals eingeschlagene Weg bei der
Bildung des Homockinuclidin-Ringes egdon. Es wurde das bereits
synthesierte49) Hydro-cinchotoxin F oder in anderer BenennungH0)
9-Oxy-hydrotoxan F zum

- CH, (Ul, CH,
F ! 'Oil, —> G . OH, > 11 Cll,
| [ ]
— NH CO-Chi — NH CHfOffiChi — NH ClIBr—Clii
n

Gemisch der schon bekannten epimeren Hydro-cinchotoxole5l) oder
9-0xy-liydro-cinchotoxane G katalytisch hydriert, die Alkohole als

4e) Man konnte denjenigen der h-Alkohole h-Hydro-cinchonin nennen, bei wel-
chem der Drehungssinn an 8 und 9 ebenso wie beim Hvdro-cinchonin positiv ist,
siehe A. 492, 248 (1932).

7)) Im AnschluB an vergebliche Versuche zur intramolekularen- Umlagerung des
Cinchotoxins in ein bicyclisches 1,1-Hydramin mit Brickenbindung, B. 37, 1634
(1904).

49 Damals verfiigte man noch nicht Giber die katalytische Hydrierung und
fur die Vinyl-haltigen Chinatoxine die Reduktion ihrer Keton- zur,Alkohol-Gruppe
mittels Aluminiumpulver in alkoholischer Losung bei Gegenwart von Natrium-
iithylat. P. Rabe u. K. Kindlcr, B. 51, 46(1 (1918), noch-nicht aufgefunden.

49) B. 51, 1360 (1918); 64. 2488 (1931).

M) Die Benennung der Chinatoxine als Ketone der Chinatoxane erleichtert
das Verstandnis der genetischen Zusammenhédnge und entspricht der B. 55,-523 (1922)
vorgeschlagenen Bezeichnung Rubatoxan fiir das den Chinatoxinen zugrunde liegende
zweifach substituierte Propan.

51) M. Heidelberger u. W. A.Jacobs, Journ. Am. Chem. 44, 1098 (1922).

war
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Mdnobromhydrate mit Phosphorbromid behandelt, aus den gewon-
nenen 9-Brom-hydro-cinchotoxanen H zur SchlielRung des Ringes Rrll
abgespalten und endlich aus dem Rcaktioiisprodukt muihsam zwei
kristalline Verbindungen von der prozentischen Zusammensetzung und
dem neutralen Charakter einer h-Desoxy-Verbindung B herausge-
arbeitet. Von ihnen ist die eine nach Kristallform, Schmp. und opti-
schem Drehungsvermdgen identisch mit dem h-Hydro-cinchonin, die
andere als eine nach rechts drehende kristalline Verbindung nicht iden-
tisch mit dem 6ligen nach links drehenden h-Desoxy-hydro-cinchonidin
(siehe die Tabelle auf Seite 140). Da nun die beiden synthetisierten
Desoxy-verbindungen in ihren Eigenschaften einander nahe stehen,
sei die vom Schmp. 122° als Iso-h-Desoxy-hydro-cinchonin aufgefuhrt.
Demnach existieren nicht nur zwei h-Desoxy-verbindungen, welche
die Theorie voraussieht, sondern drei. Erst nach weiteren Erfahrungen
wird man imstande sein, zu erkennen, worauf die Isomerie von h-Des-
oxy-hydro-cinchonin und Iso-h-Desoxy-hydro-cinchonin beruht).

VI. Erweiterung des Chinuclidin-rings und Verengerung
des Homochinuclidin-rings durch Umesterung

Der zweite Weg der Ringerweiterung ist die Umesterung. Auf ihn
waren Rabe und W. Hochstatter53) bei der Aufklarung einer Angabe
von J. Suszko und A. Tomanek54) gestofRen. Diese fulBten auf einer
Regel von li. Philipps34), nach der optisch aktive sekundare Alkohole
eine Waldensche Umkehrung erleiden, wenn ihre p-Toluol-sulfon-
saureester durch Erhitzen mit Kaliumbenzoat in Aethanol umgeestert
werden. Sie hatten die Umesterung auf Cinchonin angewandt und waren
tiber p-Toluol-sulfonyl-cinchonin%) zu einem Benzoesdureester und aus
ihm durch Verseifung zu einem Alkohol gelangt, Verbindungen, die sie
fr ,,Benzoyl-epi-cinchonin*“ und ,,Epi-cinchonin® hielten0), aber, nach

6-) Hingewiesen sei auf die Ausfiihrungen zur Hypothese des.asymmetrischen
dreiwertigen N-Atoms (Rabe, B. 55, 625 [1922]); V. Prelog, E. Cerkovnikov
u. Ustricco, A. 535, 37 (1938); W. Hickcl, Theor. Grundlagen der org. Chcm.
3. Aufl. I, 61 u. Il, 57), auf den Unterschied in der Basizitdt von h-Desoxy-hydro-
cinchonin und Iso-h-Hesoxy-hydro-cinchonin und auf die Ausfilhrungen tber ,Ver-
dichtung” und ,Wasserstoffbindung“, oben auf Seite 141).

63) A. 514, 65 (1934).

51) Rec. 52, 18 (1933).

59 Bei der Umsetzung von Cinchonin mit p-Toluolsuifochlorid tritt nicht schon,
wie Rabe u. Hochstdtter63) angenommen hatten, eine Umlagerung in die h-Reihe
ein. Denn alle bisher untersuchten li-Verbindungen sind neutral, wahrend p-Toluol-
sulfonyl-cinchonin ,sehr schwach basisch gegen Lackmus reagiert.“ Das gleiche gilt
fur p-Toluol-sulfonyl-hydro-cinchonin. Siehe auch J. Suszko u. F. Szelag, Bull.
Intern. Acad. Polon. 1936, 406.

65 Suszko u. Tomanek haben eine Waldensche Umkehrung bei der Ver-
wandlung von Cinchonin in ,,Epi-cinchonin®“ angenommen, weil ,,ein direkter Anhalts-
punkt beziglich der Strukturidentitdt von Epi-cinchonin und Cinchonin auf einer
von A. Claus (B. 13, 2294 [1880]) angegebenen Reaktion gewonnen wurde. Epi-
cinchonin-chlorbenzyiat mit wéRriger Lauge gekocht erleidet ndmlich eine Toxin-
Spaltung® in das ,N-Benzyl-cinchotoxin®, identisch mit dem Benzyl-cinchonin von
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Rabe und Hochstatter53) h-Benzoyl-cinchonin und h-Cinchonin
sind57).

Die Ringerweilerung ist umkehrbar. Als h-Hydro-cinchonin-bromid
mit Silberbenzoat in Aceton bei Raumtemperatur geschittelt wurde,
entstand ein Gemisch von Benzoesdureestern, nach deren Verseifung
etwa je ein Viertel der theoretischen Menge an h-Hydro-cinchonin und
Hydro-cinchonin abgetrennt wurde. Bei der Umesterung verlaufen
also zwei Prozesse nebeneinander her, der eine ohne Anderung der
Konstitution (und wohl in Analogie mit den Vorgéngen bei der Umeste-
rung des Epi-hydro-cinchonin-bromids unter Wechsel der Konfigura-
tion), der andere unter Anderung der Konstitution, der Riickbildung
des Chinuclidin-Ringes. Demnach sind Ringerweiterung und- Ring-
verengerung umkehrbare Prozesse.

VIl. Mechanismus der Ringerweiterung und Kingveren-
gerung

Der Aufklarung des Mechanismus liegen folgende Erkenntnisse
zugrunde: 1. Die Ringverengerung ist die Umkehrung der Ringer-
weiterung ; 2. Die Ringveradnderungen vollziehen sich unter Ausschlu von
Wasser; sie sind entweder Umsetzungen mit Phosphorbromid oder
Umesterungen; 3. Diese Umesterungen sind lonen-reaktionen, weil
was nach Seite 139 fur eine Umesterung unter Erhaltung der Konsti-
tution abgeleitet wurde, in analoger Weise flur eine Umesterung unter
Anderung der Konstitution gilt. — Es handelt sich um folgende Vor-
gange, wobei die unter Anderung der Konstitution-verlaufenden, durch
einen gestrichelten Pfeil gekennzeichnet sind:

-1, yoey ® . Hydro-cinclionin-bromid
a) Illydro-cinchonin — L—£— HI—/>. Epi-hydro-cinchonin-bromid
" h-Hydro-cinchonin-bromid

) ~ K-benzoat )
b) p-Toluol-sulfonyl-hydrocinchonin Ath | > h-Benzovl-hvdro-cmchonw-bromid
ano

. . . Ag-benzoat
¢) h-Hydro-cinchonin-bromid
* Aceton * Benzoyl-hydro-cinchonm

Claus. Diese Begriindung enthdalt zwei Irrtimer. Erstens ist die von jenen zur Spal-
tung verwendete Substanz nicht das Chlorbenzylat des ,,Epi-cinchonins®, also des
h-Cinchonins gewesen, sondern das Chlorbenzylat des durch Umesterung des p-
Toluol-sulfonyl-cinchonins mitentstandenen Epi-cinchonins, Schmp. 82—83° (Rabe,
A. 492, 262 [1932]). Denn wie auf Seite 158 gezeigt ist, erhdlt man aus dem
Chlorbenzylat des h-Cinchonins durch Lauge nicht das Bcnzyl-cinchonin von Claus.
Zweitens ist dieses Benzyl-cinclionin gar nicht das Keton ¢,N-Benzyl-cinchotoxin®*,
sondern ein Athylenoxyd; siche die folgende Mitteilung: Spaltung der Halogen-
alkylate von China-alkaloiden in Athylenoxyde.

57) Rabe u. Hochstéatter hatten ,,Epi-cinclionin® zum h-Hydro-cinchonin
katalytisch hydriert.
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Wir beginnen mit r. weil bei ihm zwei nebeneinander verlaufende 'Innonreaktioncn
festgestellt: wurden, eine Tatsache, welche die Aufklarung wesentlich erleichtert.
Aus dem h-Bromid 1 entsteht unter dem Zuge der Silberionen des Silber-benzoat.es

einerseits. Silberbromid,

1 K
- S r
ClIBr + Cll JAUI -N—Cl
! | -> v !

- N — CIlI « N— CH + ECU + Cll

CH-OCOG6H5 - X - CH
u L § - - L.
N - CIl CH-OCOCRH;j

N 0

andererseits das Carbenium-lon K mit einer Oktettliicke und einem einsamen Elek-
tronenpaar am N-Atom, bzw. durch Verlagerung, von Elektronen eine Motamerie
zwischen den drei Grenzzustinden K «% L mmM; dann wird zur. Neutralisation das
Benzoat-lon aufgenommen und zwar in Richtung K zu h-Benzoyl-hydro-einchonin N
und in Richtung M zu Benzovl-hydro-cinchonin 0, aber nicht in Richtung L, was
wegen der Unbestidndigkeit des Athylenimin-Ringes nicht geschieht. -

Im Falle b wird vom p-Toluol-sulfonyl-hydro-cinchonih P das metamere System
M <* |v «— K geliefert. J)ie Aufnahme des Benzoat-lons wurde nur in der Richtung M
zu h-Benzoyl-hydro-cinehonin Q beobachtet.

- N- CH ' CH-OCOCH#1I5
- i m - P

CH-0-5.0%p,H- - N- CH
P Q

Im Falle a entspricht die Bildung des h-Bromids einerseits der Ringerweiterung
bei b, andererseits der Ringverengeruug bei c. Da diese Ringveradnderungen als lonen-
reaktionen erkannt sind, so hat man die Bildung des h-Bromids und mithin auch die
Bildung der beiden anderen Bromide als lonenreaktionen aufzufassen. Im Reaktions-
knduel betdtigen sich also Phosphorpentabromid und Hydro-cinchonin als hetero-
polare Substanzen, indem neben PORr3 und Brll das Carbenium-lon M bzw. der
Zwischenzustand M ** K .entsteht; dann wird zur Neutralisation das Br-lon
entweder in Richtung K ohne Anderung der Konfiguration zu Hydro-cinchénin-bro-
mid, mitAnderung der Konfiguration zu Epi-hydro-cinchonin-bromid oder in Richtung
M unter Anderung der Konstitution zu h-Hydro-cinchonin-bromid angelagert.

VIIl. Ringerweiterung unter Bildung von hetcro-Athern.

Die auf Seite 139 beschriebene Umsetzung des Epi-hydro-cinchonin-
bromids mit Silber-bcnzoat. in Aceton53) hatte unter Erhaltung der

ss) Siehe hierzu Seite 152 und Fuflnote 33.
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Konstitution, aber unter Wechsel der Konfiguration zu Benzoyl-hydro-
cinchonin gefuhrt.. Verwendet man aber als Lésungsmittel Methanol,
so entsteht auffallenderwcise unter Ringerweiterung zu mehr als
90% ein Methylather, dessen Konstitution durch seine Bildung aus
h-Hyddo-cinchonin-bromid mittels einer Natriummethylat-l6sung59)
sicher, gestellt wurde:

— K- CH CH-0Cil: R CH Br

—5 B <~
OHBTr — N— OH — N— Ol
o n n

Dieser Aether Schmp. 122° ist also 9-(Chinolyl-4')-3-aetliylrS-methoxy-
hémochiniclidin - oder h-Hydro-cinchonin-methyl-&ather. Er st als
Methylather 1 zu unterscheiden von dem isomeren h-Hydro-cinchonin-
methyldther 11 Schmp. 139°60). Diesen gewinnt man aus Hydro-
cinchonin-bromid mittels Silber-benzoat und Methanol, aber nicht
allein, sondern zusammen mit einer anderen hTVerbindung, dem
h-Benzoyl-hydro-cinchoninlv).

Hiernach héangt der Verlauf der Umsetzung stereoisomerer Bromide
der Chinuclidin-Reihc von, ihrer Konfiguration ab62).

Gleich Epi-hydro-cinchonin-bromid haben alle bisher gebrauchten
Bromide und Chloride der China-alkaloide, sofern sie mit ihm dieselbe
Konfiguration haben, 90% und mehr h-Ather gegeben6d).

Was den Mechanismus der Ringerweiterung bei der Bildung von
h-Athern betrifft, so vollzieht sie sieh Uber den metameren Zustand
M <alL K von Seite 146. Fraglich ist, ob zuerst eine h-Bcnzoyl-

59) Wohl unter W aldenscher Umkehrung.

°°) Wegen der Asymmetrie-Zentren 8 und 9 sind vier h-Hydro-cinclionin-mcthyl-
iither moglich.

61) Nach diesem zweiseitigen Verlauf ist anzunehmen, daR bei der in Athanol
vorgenommenen Umsetzung der p-Toluol-sulfonsdureester des Cinchonins und
Ilydro-clnchonins (sie haben die gleiche Konfiguration wie Hydro-cinchonin-bromid)
mit K-benzoat je ein h-Athyl4dther mitgebildet wurde. Sie waren h-Cinchonin-athyl-
iither 11 und h-Hydro-cinchonin-athylather Il zu nennen.

82) Das gleiche gilt in Bezug auf die' Reaktionsgeschwindigkeit; denn unter
gleichen Bedingungen wurde Brom bei der Einwirkung von Silberbenzoat und Me-
thanol viel rascher aus Epi-hydro-cinchonin-bromid herausgenommen als aus Hydro-
cinchonin-bromid. .

63) Dem h-Hydro-cincjionin-methyléthcr I analoge h-Ather sind verhdltnis-
maRig leicht herzustellen, da man nicht nur von den Epi-bromidcn, sondern auch von
den leichter zugénglichen Epi-chloriden der China-alkohole ausgehen und die llalo
genide mit &nderen organischen Silbcrsalzen als Ag-benzoat einschlieRlich Ag2COs
und einem beliebigen Alkohol umsetzen kann; sieche DRP. G23694 von C. F. Boeh-
ringer Séhne GmbH., Mannheim-Waldhof, C. 36, 1,2775; Friedladnder, 22, 575
(1939). Dort sind die h-Atlier als ,,Ather der China-alkaloide® aufgefiihrt.
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Verbindung gebildet wird64), die der Alkoholyse verféllt, oder
gleich ein h-Ather. Offensichtlich sind stereochemische Verhéltnisse
von EinfluB; daher mufte zur Aufkldrung die Untersuchung auf die
Sdureester des Hydro-cinchonidins und Epi-hydro-cinchonidins aus-
gedehnt werden; aulerdem wére die Zusammensetzung der aus Bro-
miden und p-Toluol-sulfonsdureestern gewonnenen Produkte ge-
nauer zu ermitteln.

Der dritte der theoretisch madglichen vier h-Methylather wurde
aus h-Hydro-cinchonidin-bromid durch Kochen mit Phtalimid-silber
und Methanol bereitet. Er stellt ein Ol dar. Seiner Herkunft nach ist
er h-Hydro-cinchonidin-methylather zu nennen.

IX. h-Verbindungen aus Chinin und Hydro-chinin

Nach Entdeckung des h-Hydro-cinchonins war es unser Bestreben,
h-Chinin und h-Hydro-chinin herzustellen, um deren Verhalten bei
Malaria und anderen Wechselfiebern zu prifen. Die begonnene Unter-
suchung konnte aus d&uBeren Grinden nicht zu Ende gefihrt werden.
Bei der Umsetzung beider Alkaloide mit Phosphorbromid wurde je
ein Paar epimerer Bromide unter Erhaltung des Chinuclidin-Ringcs
gewonnen, aber ein li-Bromid war nicht zu fassen. Wie bei den alka-
lischen Bromiden aus Hydro-cinchonin, so'ist auch hier das starker
basische das betreffende Epibromid.

/ Chinin-bromid olig | Hydro-chihin-bromid Schmp. 129°
\ Epi-chinin-bromid Schmp. 156° \Epi-hydro-chinin-bromid Schmp. 158°

Von diesen Bromiden diente bisher zur Darstellung eines h-Alkohols
nur Epi-hydro-chinin-bromid: es gab mit Silber-benzoat in Aceton
h-Benzoyl-hydro-chinin, woraus bei der Hydrolyseh-Hydro-chinin
als ein Ol hervorging.

Die Umesterung eines p-Toluol-sulfosdureesters mit K-benzoat
fuhrte beim Chinin zu keinem positiven Ergebnis6), so dall die Um-
wandlung des Chinins in einen h-Alkohol noch aussteht. Dieser Alkohol
wirde entweder identisch oder isomer mit dem natlrlichen
h-Chinin&) sein. . ;

64) Fir die direkte Bildung der h-Ather bei der Umesterung scheinen zwei T at-
sachen zu sprechen: Beim Versuch mit dem Bromwasserstoffsdureester des Epi-
hydro-cinchonins, Ag-benzoat und Methanol war die Umsetzung nach einstiindigem
Kochen beendet, hauptséchlich unter Bildung von h-Hydro-cinchonin-methylather I1,
dagegen waren bei einem Versuche mit dem p-Toluol-sulfonsdureester des Hydro-
cinchonins, K-benzoat und Athanol nach 76stiindigcm Kochen etwa 70% h-Benzoyl-
hydro-cinchonin vorhanden.

%) Chinidin 1aBt sich nach J. Suszko u. F. Szelag, Bull. Intern. Acat. Folon,
1936, 405 mit p-Toluol-sulfonyl-chlorid unter Benutzung von Lauge sehr gut, unter
Benutzung von Pyridin gut esterifizieren.
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Die Ringerweiterung zu einem h-Ather war heim Epi-chinin-bromid
und Epi-hydro-chinin-brornid zu erreichen: jenes lieferte mit Ag2C03
und Methanol h-Chinin-methylather, dieses mit Ag-bdnzoat und Me-
thanol h-Hydro-chinin-methylather, Verbindungen von gleicher Kon-
figuration, da der erste Ather bei der katalytischen Hydrierung in den
zweiten Ubergeht.

Der C. F. Boehringer und Séhne GmbH., Mannheim-Waldhof, bin ich fur die
gewdéhrte Unterstiitzung zu groBem Danke verpflichtet.

Beschreibung der /Versuche

Umsetzung der Alkaloide der Hydro-cinchonin- Gruppe
mit Phosphorbromid

M ethodisches. Fur Verwendung von y2 Mol Alkaloid und beisteter Benutzung
eines Rilhrwerkes wird zuerst ein Gemisch von 80 g Brz (Y2 Mol), 271 g PBrs (1 Mol)
und 625gCHCI3so langein einer Eis-Kochsalz-Mischung gekihlt, bisuntcr Abscheidung
von PBr5die anfanglich rote Farbe der Ldsung in Gelb Ubergegangen ist; dann wird
die auf — 5° abgekihlte Auflésung bzw. Aufschlammung des Alkaloides in 600 ccm
.CHCIj hinzugegeben. Nach etwa y2 St. wird das Reaktionsgemisch allmahlich auf 50°
erwdrmt, noch 2 St. bei dieser Temperatur gehalten, wobei sich eine harzige, manch-
mal kristalline Masse abscheidet, und schlieBlich auf Eis gegeben unter Durchar-
beitung dieser Masse. Von etwa ausgefallenem Hydnvbromid wird abfiltriert, die
erhaltene wéaRrige Losung zur Entfernung von CHCI3mitAtheraiisgeschiitteltund dann
unter Kithlung mit iberschissigem Ammoniak versetzt. Die basischen Anteile werden
mittels Ather gesammelt. lhre Aufteilung beruht auf Unterschieden in der Léslich-
keit der Produkte und ihrer Salze und besonders auf Verwendung der systematischen
fraktionierten Verteilung12).

Umsetzung von Hydro-cinchonin. Bei der Aufteilung des Rohproduktes
wurden folgende Salze zu Hilfe genommen: fir Epi-hydro-cinchonin-bromid das in
Athanol schw'erlésliche Monobromhydrat, fiilr Hydro-cinchonin-bromid und h-Hydro-
cinchonin-bromid die in starker Salpetersaure schwerldslichen Dinitrate, fur Ilydro-
cinchen das in Athanol schwerlgslichc saure d-Tartratés).

Versuch von Scheel4. Aus 100 g Hydro-cinchonin, 180g PBr3 und 53g Br2
wurden 85 g Rohbase gewonnen. Aus ihrer &therischen Auflésung fielen 125 g
h-l1lydro-cinchonin-bromid aus, eine Erscheinung, die sich bei keinem der spdteren
Versuche wiederholt hat. Der 6lige Rickstand der Mutterlauge wurde in 8 Frak-
tionen zerlegt. Die erste und zwme (0,2 g und 4,5 g) erstarrten teilweise und gaben
beim Anrihren mit wenig Ather noch 4,5 g h-Bromid, so daR insgesamt 14% des an-
gewandten Alkaloides als h-Bromid gefalt wurden. Die dritte bis funfte Fraktion
(9,0 g; 14,59; 8,59) bestanden aus einem mit wenigen Kristallen durchsetzten 6&l.
Aus der funften wurde Hydro-cinchen isoliert. Die sechste bis achte (dreimal je 19,0 g)
erstarrten vollstdndig und enthielten Epi-hydro-cinchonin-bromid.

Versuch von Dussel. 150g Hydro-cinchonin lieferten 170 g Rohbase. Aus
ihrwurden zuerst51 g saures d-Tartrat des Hydro-cinchensund 42 g Monobromhydrat
des Epi-bromids gewonnen. Dann wurde die restliche Base (89 g) in 12 Fraktionen
aufgeteilt. Die achte bis zehnte (10,0 g; 11,3 g; 10,7 g) gaben noch 30,5 g und die

6) Zu ermitteln wéare noch die Loslichkeit der sauren d-Tartrate des Hydro-
cinchonin-bromids und des h-Bromids.
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elfte und zwélfte (7,5 g; 2,5 g) noch 5,8 g des obigen Mono-bromhydrats. Die zweite
Fraktion (5,8 g) enthielt 4,4 g h-Hydro-cinchonin-bromid, die z. T. aus der dtherischen
Ldsung auskristallisiertcn, z. T. aus der dtherischen Lésung tber das Dinitrat in fol-
gender Weise erhalten wurden: es wurde der élige Rickstand der dtherischen Ldsung
mit der hinreichenden Menge cone. H N 03aufgel6st, dann etwa so vielWasser wie Saure
hinzugefugt, am &ndern Tage das-ausgefallene Salz mittels Glasfrittcrnutsche ab-
gesaugt, mit wenig HN 03-haitigem Wasser ausgewaschen und das h-Bromid in Frei-
heit gesetzt. Die déligen Fraktionen 3 bis 7 (8,0 g; 11,3 g; 10,6 g; 6,0 g; 2,0 g) wurden
einzeln wie eben beschrieben auf Dinitrat verarbeitet. Aus den 5 Dinitrat-Fraktionen
wurden, insgesamt 25,3 g des nicht ganz reinen, 6ligen Hydro-einchonin-bromids er-
halten. Aus den Mutterlaugen der 5 Fraktionen wurden noch 4,4 g Hydro-cinchen
isoliert. Das Gesamtergebnis dieses Versuches istinMengcn und Prozenten auf Seite 137
zu finden.

Umsetzung von Epi>hydro-cinchonin. Aus 110g Epi-hydro-cinchonin
resultierten 105 g Rohprodukt und aus ihm 20,0 g Epi-hydro-cinchonin-bromid und
49,59 Hydro-cinchéhin-bromid." Ein h-Bromid war nicht aufzufinden.

Umsetzung von Hydro-cinchonidin wund Epi-hydro-cinchonidin.
Hier ist die Aufarbeitung des Reaktionsproduktes dadurch erleichtert, daB keines der
Bromide 6lig ist, daR Hydro-cinehonidin-brémid(a) in Athanol schwerer I8slich ist als
Hydro-cinchen und daR Epi-hydro-cinchonidin-bromid (b) in Ather sehr schwer 18s-
lich ist.

Der Versuch mit Hydro-cinchonidin sei geschildert. Schon vor der fraktionierten
Verteilung fiel die Hauptmenge von b an. Die restliche Base wurde in 8 Fraktionen
zerlegt. Es enthielten die beiden ersten Fraktionen das neutrale h-Hydro-cincho-
nidin-bromid, die dritte bis fiinfte ein, Gemisch von a und llydro-cinchen, die sechste
und siebte b, die achte ein Gemisch von b und wenig Hydro-cinchonidin. Jenes Ge-
misch wurde in der doppelten Menge Alkohol heil geldst, a schied sich aus, aus der
Mutterlauge von a wurde das Hydro-cinchen als saures Tartrat abgetrennt und aus
der Tartrat-Muttcrlauge der Rest von a isoliert. So resultierten aus 300 g Hydro-
cinchonidin 189 g Epi-hydro-cinchonidin-bromid, 37 g Hydro-cinchonidin-bromid,
6 g h-Hydro-cinchonidin-bromid und 12,3 g Hydro-cinchen.

Der Versuch mit Epi-hydro-cinchonidih gab 8% d.Th. an Epi-hydro-cinchonidin-
bromid und 53% an Hvdro-cinchonidin-bromid; ein h-Bromid war nicht zu fassen.

H ydro-cinchonin-bromid

Das erst Uber das Dinitrat und dann Gber das Monobromhvdrat gereinigte Bromid
istein gelbliches, sehr zahes Ol; leicht I6slich in Ather undAthanol, unlgslich in Wasser,

[a]® in Athanol= +41,7°, geht bei Beriihriing mit Wasser in das feste Dihydrat
iben Farblose,Prismen, Schmp. 61—62° unter Trilbung, [a]p in Athanol= +36°.
C'3ii23N2Br (359,12) Ber. Br 22,25 Gef. Br 22,35.
CI3H23N2Br-2H20 (395,1) Ber. HaO 9,11 Gef.H.,0 9,16.

Das Dinitrat dient zur Abscheidung. Zu seiner Bereitung wurden dieAufldsung
des Bromids in mdglichst w'enig konz. 11N03 vorsichtig mit H20 verdinnt.Farblose
Kristalle vom Zersp. um 1873. Schwer léslich in starker HN 03, leicht l&slich in 1J30.

[a]£° in Wasser= +19,4°.
CI19H23N2Br-2HNO03 (485,16) Ber. IINOs 25,98 Gef. HNO, 26,45.
(Indikator Poiriers Blau).
Das Monobromhydrat C19H23N,,Br-HBr (440,05) in alkoholischer Ldsung darge-

stellt: farblose Kristalle vom Zersp. um 190° und [a]}® in Athanol = +43,7°; méRig
I6slich in Athanol.
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Epi-hydro-cinchonin-bromid
Aus Ather farblose Prismen, Schmp. 102°, [a]pS in Athanol= +76,9°; in den
gebréuchlichen organischen Ldsungsmitteln auBer Ligroin leicht 18slich.
CI9H |N 2Br (359,12) Ber. Br 22,25 Gef. Br 21,96.

Monobromhydrat. Farblose Kristalle vom Zersp. um 200°, sehr schwer l&slich
in Wasser und Athanol.

Hydro-cinchonidin-bromid

Aus Ather oder Athanol griinstichige Kristalle; Schmp. 160°, [a]® in Athanol =
-j-12,4°; maRig loslich in Ather oder Athanol.

CI9H 23N 2Br (359,12) Ber. Br 22,25 Gef. Br 22,34.
Monobromhydrat. Schmp. 212°; méaBig l6slich in Athanol.
Dinitral. Schmp. 183° (Zers.), schwer I6slich in verd. HNO03, Iéslich in Wasser,

Epi-hydro-cinchonidin-bromid
In Athanol schwer, in Ather sehr schwer lI8slich. Prismen vom Schmp. 154°
und [a]*0 in Athanol = —9,5°.
Cj,H2N2Br (359,12) Ber. C 63,49 H 6,46
Gef. ,, 63,81 , 6,44

Das Dinitral blieb 6lig. Monobromhydrat-, aus Athanol farblose Kristalle vom
Schmp. etwa 210° u. Zers.

Reduktion der Bromide der Hydro-cinchonin-Gruppe

Sie geschah katalytisch nach M. Busch und H. Stéve67) mittels Wasserstoff,
methylalkoholischem Kali und auf CaCO03 niedergeschlagenem Pd(011)268). Nach
Aufnahme von IM olH 2wardieReaktion beendet. Die isolierte Base war bei den Ver-
suchen mit Hydro-cinchonin-bromid und Epi-hydro-cinchonin-bromid identisch mit
Desoxy-hydro-cinchonin (Schmp. 74—75°, [a]*0 in Athanol =+160,8°); bei den
Versuchen mit Hydro-cinchonin-bromid und Epi-hydro-cinchonidin-bromid identisch
mit Desoxy-hydro-cinchonidin (gef. Schmp. 52°, [a]* in Athanol= —65,5°)69).

Hydrolyse von Bromiden der Hydro-cinchonin-Gruppe

Sie wurde noch nicht durch Ag2S04 und verd. H2S04 erreicht, wohl aber durch
AgNO0O3und verd. HN 0370).

Hydro-cinchonin-bromid. 30 g, eingesetzt als'38,8 g nicht gereinigtes Dinitrat
wurden mit 21 g AgNO03und 280 ccm H2 12 St. gekocht. Die aus der tiefbraun ge-

67) B. 49, 1063 (1916).

68) Spater zeigte Gustav Hagen, Dissert. Hamburg 1934, S. 35, daR sich China-
halogenide leicht mittels Pd-mohr in alkoholischer Ldsung katalytisch reduzieren
lassen.

69) Zu den Desoxy-Verbindungen siehe A. 492, 255 u. 256 (1932).

70) Die Nebenwirkung der HN 03 als Oxydationsmittel stdrt nur in praparativer
Hinsicht. Silberacetat und Essigsdure kommen nicht in Betracht, weil Essigsaure
Toxinspaltung hervorrufen wirde.

Annalen der Chemie. 561. Band ' H
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farbt™ Losung abgeschiedene Base war Br-frei. Aus ihr wurden isoliert 5,9 g Bpi-'
hydro-cinclionin, 0,2 g ilydro-einchonin, eine geringe Menge h-Hydro-cinchonin und
3 g Hydro-cinchen.

Epi-liydro-cinchmiin-hrcmid. Je 3 g Bromid und AgNOs wurden mit 20 ccm 2n-
JIN 03 144 St. gekocht. Die Herausnahme von Br war nicht beendet. Gewonnen
wurden aufler 0,2 g unverandertem Epi-bromid 1,2 g Hydro-cinclionin.

Nach diesen Versuchen hangt bei den epimeren Bromiden die Haftfestigkeit des
Br-Atoms von der Konfiguration ab.

~ Uborfiihruag'der Bromide in Anhydro-basc

Die Abspaltung fiihrt bei den vier Bromiden zu einem Gemisch, bestehend aus
dem bekannten Ilydro-cinchen (Schmp. 147°, [a]ff in Athanol = +57°) und einem
Ole71). Es enthalt das diastereoisomere Iso-lujdro-cinclicn, dessen Schmp. bei etwa 90°
und [a]j) in Athanol bei etwa +10° liegen diirfte. Denn aus einem solchen Ole,
gewonnen- aus Epi-hydro-cinchonidin-brbmid, wurde durch Verteilung eine Fraktion
gewonnen, dessen kristalliner Anteil beim Umlésen aus Petroldather eine Substanz vom
Sclnnp. 75—81° mit nicht ganz klarer Schmelze und [a]n in Athanol — -{-11—12°
lieferte. Die Abspaltung wurde, vorgenommen entweder wie bei den China-chloriden
durch Kochen mit alkoholischem Kali oder durch Kochen mit verd. Essigsdure bei
Gegenwart von Natriumacetat, oder bei Raumtemperatur durch Einwirkung von
Natrium-athylat-Losung.. Der letzten Abspaltung wurden llydro-cinchonin-bromid
und Epi-hydro-cinchonin-bromid unter gleichen Bedingungen unterworfen. Auf-
l6sungen von je 5 g Bromid in 50 ccm Natriumathylat-Lésung, enthaltend 1,5g Na,
Wieben bei Raumtemperatur stehen; beim Versuch mit Hydro-cinchénin-bromid
schied sich fruher und rascher NaBr aus als beim &ndern. Das beim ersten Versuch
nach 14 Tagen erhaltene Rohprodukt war Br-frei und hatte [a]D in Athanol = +55,(1°,
das andere nach 20 Tagen erhaltene Rohprodukt war. auch Br-frei und hatte; [u]D
ii1 Athanol = ,+.29,0°72}.

Umsetzung Von Epi-hydro-cinchonin-bromid mit Silber-
benzoatin Aceton

Der erste, Versuch wurde in Athanol-haltigem Aceton vorgenommen und hatte/
die indirekte Hydrolyse des Bromids zum Ziel. Er hat, wie oben erwéhnt, zur Ent-
deckung der hetero-Ather gefiihrt. Er sei zur Beschreibung der Methode geschildert
[ScheelD].

(10g Epi-bromid, 7,7 g frisch bereitetes Silber-benzoat und 11 solchen Acetons
wurden i1l einer braunen Flasche 48 Std. geschittelt. Zur Aufarbeitung wurde das
Ungeldste und der durch Eindampfen der Losung i. V. erhaltene Rickstand mit
starkem Ammoniak und Ather behandelt. Die Atherausziige hinterlieBen.58.g eines
Br-freien Oles. Dieses gab nach der Verseifung mit alkoholischer Natronlauge ein Ol,
aus dessen atherischer Ldsung 12 g Hydrocinchonin ausfielen. Das in der Losung
hinterbliebone Ol (32 g) gab bei der fraktionierten Verteilung 7 Fraktionen. Die
drei ersten (6,6 g) bestanden aus h-Hydro-cmcJionin-&lhylalJur, Schnfp. 143° (siehe
Seite 158), die vierte 2,1g mit [a]D in Athanol= 16,1° enthielt 0,2 g Ilydro-cin-
chonin; in den 6ligen Fraktionen 5—7 (3,8 g; 5,5 g; 4,7 g) mit [ct]D = + 7,5°, —4,8°,
—5,7° befand sich eine starker basische Substanz, die nicht ndher untersucht wurde",

71) Solche Ole erhalt man auch bei Versuchen mit den China-chloriden.
72) Nach den Werten von [a]D zu urteilen, macht"sich auch bei der Abspaltung

der Unterschied in der Konfiguration bemerkbar.
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Versuch mit reinem Aceton. 20 g'Epibroniid/ 30 g Ag-benzbat und 100 ccm Aceton
gaben 19 g Br-freies Ol. Aus ihm wurden {ber das mit verd. Salzsdure dargestellte

Monohhbrhydrat' des Bcnzoyl-hydro-cinchanins (Schmp. 221—220°, [a]* in Athanol

— 28,6°) 99 Benzoyl-hydro-cinchonin (Schmp. 120° und ja]j° in Athanol-- 24°)
erhalten.

Umsetzung von Hydrochinin und Chinin mit Phosphorbromid

Die Umsetzung von Hydro-chiningeschah in Anlehnung an die oben beschriebene
Methode. Aus dem Rcaktionsprodukt wurden bisher zwei alkalische Bromide isoliert,
von'denen nach Seite 138 das schwachere basische, das Hydro-chinin-bromid, Schmp.
128—129°, das starker basische dasEpi-hydro-chinin-bromid, Schmp. 158° darstdlt.
Ein neutrales, der h-Reihe angehdrendes Bromid wurde nicht gefaBt; ebensowenig
das bekannte llydro-cinchen bzw. das noch nicht bekannte Jso-hydro-cinchon. Die
Isolierung und Reinigung der Bromide wird durch lidslichkeltsunterschiedeferleichtert.
Das Epibromid ist in Ather schwerer loslich als das andere. Von den Monobrom-
hydraten ist das des Epi-bromids das in Athanol schwerer losliche, von denDlbroin-
hydraten das des Epi-bromids das in Wasser leichter losliche. Erhalten wurden an
Epi-hydro-chinin-bromid 47,7%, an Hydro-chinin-bromid 22,6% d. Th.

Rydro-chinin-bromid. Aus Methanol farblose. Prismen, Schmp. 128—129° u, Zers,
(a]£0 in Athanol =' + 96,8°,

CjjoHAONjBr (389,1) Ber. Br 20,56 Gef. Br 20,61.

Epi-hydro-chinin-bromid. Aus-Methanol fast farblose grinstichige Nadeln, Schmp.
158° u. Zers.; [a]D in Athanol = —56,5°.

G0H ppjfiBr (389,1) .Rer. Br 20,56 Gef. Br 20,36.

Die Umsetzung von Chininl, ?) fihrte zu einem Rohprodukt, aus'dem als
starker basisches Bromid das Epi-chinin-bromid, Schmp. 166° (fid als schwéacher
basisches Bromid das dlige Chinin-bromid isoliert wurden. Das aus 40,3 g Chinin in
Chloroform mittels Pliosphor-bromid (aus 100gPBr3 und 18gBr2 erhaltene Reak-
tionsprodukt gab eine waRrige Lésung. Aus ihr wurden beim Behandeln mit Ammo-
niak und-Ather gewonnen 31g festes Epi-bromid und als Athefriickstand ein Ol.
Nach dem schwéacher basischen Bromid wurde in denjenigen aus dem Ol gewonnenen
Fraktionen gesucht, die einen bei etwa +75° liegenden Drehwert hatten, in der An-
nahme, es bestiinden annahernd dieselben Differenzen in den Drehwerfen'der Paare
Epi-chinin-bromid — Epi-hydro-chinin-bromid und Chinin-bromid — Hydro-chinin-
bromid. Das so isolierte Chinin-bromid konnte nur in Oliger Form erhalten Verden,
trotzdem es tiber das Dibromhydrat gereinigt war.

Chinin-bromid, ein Ol mit [a]p4 in Athanol= +81,1°.

(%H23ON2Br (387,1) Ber. C 62,0 Il 5,99.
Gef. ,, 50,3 ,, 5,6.

Dibromhydrat, gewonnen aus acetonischer Lésung des Chinin-bromids durch Zu-
gabe von tberschissigem Brll als hellgelbes Pulver.

C201230N ,Br-2HBr (548,9) «Ber. Br 43,7 Gef. Br 42,8.

Epi-chinin-bromid, aus Methanol fast farblose grunstichige Nadeln; SyhnYp. bei
156° u. Zers., [a]Jf in Athanol = —36,6°.

C2011230N2Br (387,1) Ber. Br 20,65 Gef. Br 2#,70°.
11+
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Derivate des Homocliinuclidins
Sie jwurden erhalten
1. aus China-alkaloiden durch Erweiterung des Chinuclidin-Ringes

a) bei Umsetzung mit einem Gemisch von Phosphorpenta- und
tribromid [und auch mit Phosphorpentachlorid73)];

b) bei Umesterung von p-Toluol-sulfonsdureestern mit Kalium-
benzoat in Athanol73),

¢) bei Umsetzung von China-bromiden oder China-chloriden mit
dem Gemisch eines organischen Silber-salzes wie Silber-benzoat
und eines Alkoholes74),

2. aus Hydro-cinchotoxin durch SchlieRung zum Homo-chinuclidin-
Ring74),

3. aus dgr China-Rinde7).

Im folgenden wird zuerst der RingschluR und werden dann die auf den
verschiedenen Wegen dargestellten hetero-Verbindungen nach Her-
stellung, Eigenschaften und Verhalten beschrieben.

1. Synthese des h-Desoxy-hydro-cinchonins und lIso-h-Des-
oxy-hydro-cinehonins.

Sic geht nach Seite 143 vom Hydro-cinchotoxin aus. Zu beschreiben ist nur die
Umsetzung der epimeren Hydro-cinchotoxanole* ) zu Bromiden und der RingschluR.
Man arbeitete ahnlich wie nach Seite 149, indem man zuerst 113 g des Gemisches der
Hydro-cincho-toxanole geldst in Chloroform mittels trockenem BrH in die neutralen
Monobromhydrate verwandelte,wobei sich ein Ol abschied, dann PBr3und Brazugab und
zur Vollendung der Reaktion in Gegenwartvon Glasperlen auf der Maschine schittelte.
Nach Zerlegung des Reaktionsgemisches wurde das basische Produkt in Benzol ge-
drickt, wobei 76,6 g einer schmierigen Substanz ungeldst blieb (diese l9ste sich in
CHC13 und entfarbte KMn04-Losung sofort). Die benzolische Lésung wurde tber
K2C03 gekocht. Sie hinterlieR 32 g Br-freies Ol, das z. T. kristallin erstarrte. Die
durch Abnutschen und Waschen mit Aceton erhaltenen Kristalle waren 1,3 g Iso-
h-Desoxy-hydro-cincJionin, Schmp. 104°. Das Ol gab in alkoholischer Lésung mit
verd. Essigsdure neutralisiert und mit JK-L6sung versetzt 11,6 g Monojodhydrat.
Die aus 10,6 g des Salzes gewonnene Base wurde in Ather gel6st. Aus der atherischen
Lésung schieden sich 3 g ab. Aus deren Auflésung in 40 ccm Athanol fielen nach dem
Versetzen mit Wasser bis zur beginnenden Tribung allméhlich 1,8 g eines Gemisches
von nadelféormigen und gedrungenen Kristallen aus. Sie wurden durch Auslese von

73) A. 514, 64 (1934) und diese Mitteilung.

71) Diese Mitteilung.

75) B. 74, 725 (1941). Hier muB es S. 728 genauer heien: Die Reinigung gelang
Uber das neutrale Sulfat durch fraktioniertes Eindunsten Uber Schwefelsdure in 3
Stufen in einem schrdag gestellten Rundkolben unter jedesmaligem Drehen um etwa
y3; das Gewicht der Losung verringerte sich bei schwachem Minderdruck auf 8,2 g,
dann auf 4,8 g, beide Male unter Absetzen einer fest am Boden haftenden bréunlichen
Substanz, endlich bei gewdhnlichem Druck auf 2,59 unter Abschei.dung farbloser
Kristall-Aggregate.' Isoliert wurden 0,0468 g Sulfat.
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einander getrennt und aus Petroldther umgeldst. Erhalten wurden weitere 1,3 g
Jso-h-Desoxy-hydro-cinchonin als gedrungene Kristalle vom Schmp. 104° und
0,4 g h-Desoxy-hydro-cinchonin als Nadeln vom Schmp. 113°.

Diese h-Desoxy-Verbindungen stehen sich in ihrer Aceton-Ldéslichkeit so nahe,
daR die Zerlegung ihres Gemisches auch durch abwechselndes Animpfen, ausgehend
von gesattigten Loésungen, maoglich war. Aus 13,7 g eines wie oben gewonnenen
Gemisches der Monojodhydrate wurden 8,3 g Base isoliert. lhre Auflésung in der
doppelten Menge heiBem Aceton wurde sofort nach dem Erkalten mit den Nadeln,
Schmp. 113°, geimpft. Nach 24 Std. wurden durch Abfiltrieren und Waschen mit
ganz w'enig Aceton 0,8 g vom Schmp. 113° erhalten. Die in der Mutterlauge und dem
W aschaceton verbliebenen 7,5 g wurden wie eben beschrieben behandelt, nur wurde
mit der Substanz Schmp. 104° geimpft; erhalten 0,7 g, Schmp. 104°. In gleicher
Weise wurde beim Animpfen gewechselt, aber erst nach 48 Std. abfiltriert. So fielen
weiter an: 0,3 g, Schmp.113°; 0,6 g, Schmp. 104°; 0,6 g, Schmp. 113°; 0,6 g, Schmp.
104°. SchlieRlich wurden die gesammelten Fraktionen je der beiden Substanzen aus
Petrolather ohne zu impfen umkristallisiert.

2. h-Hydro-cinchonin- und h-Hydro-cinchonidin-Reihe
h-Desoxy-hydro-cinchonin war vor der Synthese (S.1S4) durcli katalytische
Reduktion von h-Hydro-cinchonin-bromid hergestellt worden. Die Reduktion des

h-Bromids geschah nach S. 161. Dabei resultierte eine feste Substanz, die aus Petrol-
dther umkristallisiert wurde.

CI9H?2IN2 (280,2) Ber. C 81,37 Il 8,63 N 10,00
. Gef. ,81,36 , 852 , 10,25.

Mol.-Gew. Ber. 280,2 Gef. in Camphcr 291 und 274.

Aus Ather, Aceton oder verd. Athanol Nadeln oder feine Stabchen, die an beiden
Enden abgeschrédgt sind und sich zu Drusen zusammenschlieBen. Leicht Idslich in
Ather, Athanol und Aceton, schwur Iéslich in Petroldather. Schmp. 113°. Neutral
gegen Lackmus, pn geschdtzt unter 7,6. Entfarbt Schwefelsdure 10InO”-Ldsung
nicht sofort. Wichtig ist die Konstanz seines optischen Drehungsvermdgens; [ce]p
in Athanol = +140,3°; der Drehwert einer frisch bereiteten Iproz. alkoholischen
Ldosung blieb bei Raumtemperatur wahrend*14 Tagen konstant,

Monojodhydrat bereitet mit berechneten Mengen Essigsaure und KJ in verd.
Alkohol, farblose, wusserfreie Kristalle, Schmp. bei langsamen Erhitzen von 218—221°;
reagiert sauer.

CI9H2,N2.)1J (307,2) Ber. J 31,10 Gef. J 30,42.

Iso-h-Desoxy-hydro-cinchonin. Diese bei der Synthese (S. 164) mit gewonnene
Substanz kommt aus Aceton in gedrungenen Kristallen vom Schmp. 104°, [a]Jj8 in
Athanol= +122,0° und p” geschatzt= 7,5, gleicht in seinen Eigenschaften dem
h-Desoxy-hydro-cinchonin, auch darin, daB der Drehwert einer frisch bereiteten
alkoholischen Loésung sich nicht &nderte. Mischschmp. 73—78°.

CI9H 24N2 (280,2) Ber. C 81,37 H 8,63 N 10,00
Gef. ,, 81,20 ,, 8,80 ,, 10,13.

Mol.-Gew'. Ber. 280,2 Gef. in Cainpher 272,6.
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Monojwlttydrat. farblos, wasserfrei, Schmp. hoi langsamen Erhitzen um 24(5°,
Mischsclimp. der beiden Jodhvdrate um 215°. Reagiert sauer.

h-Desoxy-hydro-cmclionidm wurde durch katalytigche Reduktion des. h-Hvdro-
cinchonidin-bromids (Seite 157) als ein nicht erstarrendes Ol erhalten, [n]?,2 in Atha-
nol = + 23,7°. ;

h-l1lydro-cinchonin

Der friher gegebenen Beschreibung78) ist hinzuzufiigen: - Gegen KMnOj ist es
langere Zeit bestdndig. Jlit Diazomethan setzt cs sich nicht um. Durch Kochen
mit 20proz. H2S04 wird es nicht verdndert.

Beim ldngeren Erhitzen mit verd. Essigsdure erleidet es keine ToxinySpaltung,
wird aber langsam irgendwie angegriffen: so wurden aus je Ig Uydro-cinchonin,
4 ccm Eisessig und 12 ccm IDO zuriickgewonnen, nach 24 Std. 0,6 g, naclv 06 Std.
0.15 g und das daneben vorhandene OI (0,3 g bzw. 0,7 g) gab keine Toxin-Reaktion
mit Diazobenzolsulfosdure.

Monojodmethylal. Aus Athanol, in welchem es sehr schwer l8slich ist, farblose
Kristalle vom Zersp. 224°.

G:ol12;0N2J) (438,1) Bef. J.'28,97 Gef. 1 28,92.

Beim Kochen mit verd. Essigsdure und Na-acetat wird es nicht zu.einem Toxin
aufgespaltcn.

Benzoyl-h-hydr6-vinchonin entsteht als Monocldcrhydral aus h-Hydro-cinchonin
und Benzoyl-chlorid in benzolischer Lésung und zwar, weil h-Hydrocinchonin eine
geringere Basizit4t besitzt als Uydro-cinchonin, nicht schon bei Raumtemperatur77),
sondern erst, beim Erhitzen. Die daraus in Freiheit gesetzte Benzoyl-Verbindung
kommt aus Ather in farblosen Kristallen, Schmp. 139—141°, f«]*1 in Athanol =

-18,2°.

h-Hydro-cinchcnin-brcmid wurde sowohl .aus. h-Hydrocinchonin wie aus Uydro-
cinchonin mittels Phosphorbromid dargestellt. Die zweite Darstellung ist schon
Seite 149 beschrieben. Fir die erste wurden 13,5 g .h-Hydro-cinchonin umgesetzt.
Das erhaltene Rohprodukt gab durch Zerlegung mit Wasser eine wafrige Lésung;
aus ihr schied Ammoniak eine volumindse Masse ab, die erst mittels Filter, dann mittels
Nutschc isoliert, gewaschen und Uber HaSG4 getrocknet wurde. Erhalten 5,0 g.
Aus ihrer alkoholischen Aufldsung kristallisierte]! 1.1g h-Bromid ; aus der Mutterlauge
wurden dber das Dinitrat noch 0,8 g h-Bromid abgetrennt. Ausbeute 21% d. Th.

Das h-Bromid ist leicht I8slich in Athanol, schwer l8slich in Ather 6der Petrol-
ather. Aus Ather farblose Blittchen, Schmp. 130—131° und [alj,2 in Athanol —
+.182°. Neutral gegen Lackmus.

(>.0H.,.,N2Br (359,12) Ber. C 63(49 11 6.46 Br 22.25
Gef. ,, 63,24 ,. 6,37 , 2212.

Dinitrat, wie das des Hydro-ciuchonin-bromids hergestellt, ist schwer lgslich in
starker Salpetersdure, leicht in .Wasser. Aus Wasser farblgse Nadeln, Zersp. 158 bis

160°, [a]p in Wasser —-+ 79,3°.
,CI9H23N ,Br-2H N 03 (485,16) Ber. HNO., 25,98' Gef. 11N03 26,02.
(Indikator Poiriers Blau).

76) A. 514, 68 (1934).
77) B. 74, 728 FuBnote 14(1941).
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Monébromliydrat, leicht 18slich in Athanol.

Bei der Reduktion des h-Bromids nach Busch und StovcHi), bildet sich h-Des-
oxy-hydro-cinchonin. Schmp. 113°.

Hydrolyse. 2 g’h-Brorhid, 2 g AgaSO., und 70 ccm 5proz, HaSQ4wurden 1 Std,
gekocht. Das Reaktionsprodukt war Br-frci und bestiandig gegen I\Mn04. Auch
beim Erhitzen mit alkoholischem Kali erfolgt Hydrolyse, wobei ein Teil unter Ring-
verengerung in Uydro-cinchonin {bergeht. Bei einem Versuch mit 3 g h-Bromid,
»,15 g KOIl und 15 ccm IDO resultierte nach 7stiindigem Kochen 2,6 g.Rohprodukt.
Es war Br-frei, reduzierte KMnO, nur schwach und lieferte bei der Behandlung mit
Ather 0,5 g Hydro-cinchonin. Ob ein h-Alkohol mit entstanden war, wurde nicht
untersucht. Anders bei der

- o

Umsetzung von.h-Hydro-cinchonin-bromid m it
Silber-benzoat
Alis ihr gingen etwa gleiche Mengen der Benzoyl-Verbindungen des h-llydro-
cinchonins und Hydro-cinchonins hervor. Bei der Behandlung nach Seite 152 bekam
man nédmlich aus 2,0 g h-Broruid, 2,4 g Ag-bcnzoat und 33 ccm Aceton 2,2 g brom-
freies Ol, daraus durch Verseifung 1,3 g kristallisierte Base und aus diesem Basen-
gcmisch durch fraktionierte Kristallisation 0,5 g-Hydro-cinchonin (Schmp. 268°)

und 0,4 g' h-Hydro-cinehonin (Schmp. 202—205° und [a]}-0 in Athanol = 153,6°).

h-Hgdro-cinchonidin-brcmid erhalt man aus Hydro-cinchonidin und Phosphor-
bromid nach Seite 150. Aus Ather farblose Kristalle; Schmp. 145°; [a]f,1in Athanol
= —40,1°. Neutral gegen Lackmus.

CijHjjNjBr (360,12) Ber. N 7,80 Gef. N 7,70.
Dinitrat, Schmp. 164°.

Bei der Reduktion geht es tber in das 06lige h-Desoxy-hydro-cinchonidin von
Seite 156.

h-Hydro-cinchoriin-methylatlier 1.

Gewinnung aus h-Hvdro-cinchonin-bromid. 4,99 Bromid wurden mit
40 ccm Natrium-methylat-Lésung, enthaltend 3 g Na. 72 Std. gekocht. Als Reak-
tionsprodukt wurden 4.8 g Ol isoliert. Die durch Verteilung erhaltene mittlere Frak-
tion war ein OI, aus dessen atherischer Lésung 1 g Ather | auskristallisierte.

Gewinnung aus Hydro-cinchonin-bromid. de 30g nicht besonders ge-
reinigtes Bromid und frisch bereitetes Silber-benzoat in 200 ccm Methanol wurden
bei AusschluB der Luftfeuchtigkeit 12 Std. unter-Rihren und RiuckfluB gekocht.
Dann wurde das Reaktionsprodukf nach Entfernen des Alkohols mit starkem Am-
moniak und Ather behandelt und der Riickstand der atherischen L&sung, 24 g eines
Br-freien Oles, durch Verkeilung in 6 Fraktionen zerlegt. Erhalten wurden aus der
ersten bis dritten Fraktion 3,2 g h-Benzoyl-hydro-cinchonih, aus der vierten 1,9g
Hydro-cinchen, aus der fiinften 2,5 g Methylather | und aus der sechsten 2,4 g Hydro-
cinchonin (entstanden bei der Aufarbeitung durch Verseifung des gebildeten Benzoyl-
hydro-cinchonins).

h-Methyldther | .aus Ather .farblose, tafelférmige Kristalle, Schmp. 136—139°
und £d]R. in Athanol fi= + 172,9°, gegen Lackmus neutral, gegen Universalindikator
von Merck etwas schwacher basisch als der h-Methyl-ather 11, pn geschatzt = 6,5.

C201LgONP (310,25) Ber. OOHa 10,01 Gef. OCIIj 9,91.
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h-Hydro-cificfwnin-rnethylatJier 11.

Gewinnung aus Epi-hydro-cinchonin-bromid78. 64 g Bromid, 80g
Silberbenzoat und 500 g Methanol wurden &hnlich wie oben 1 Std. gekocht und auf-
gearbeitet. Das Br-freie Reaktionsprodukt (39,5 g) wurde in 6 Fraktionen zerlegt.
Die ersten 5 im Gesamtgewicht von 16,3 g erstarrten kristallin und bestanden aus
h-Methylather 11. (Die fiinfte Fraktion [5,3 g] blieb 6lig und hatte [a]D in Athanol

= +88,0°. Aus dem Ol wurden 0,5 g Hydro-cinchonin abgetrennt.)

h-Methyldther Il aus Ather lange, farblose Nadeln, Schmp. 121—122°, [a]p-
in Athanol = —41,4°; pn geschatzt= 7.

C20H260N2 (,310,25) Ber. OCH3 10,01 Gef. 0C113 9,97.

h-Hydro-cinclwnidin-meth'ylather

Wurde durch Ringerweiterung ans Epi-hydro-cinchonidin-bromid bereitet. Nach
4stindigem Kochen von 36 g dieses Bromids (Schmp. 154°), 39 g Phthalimid-Silber
und 500 ccm Methanol fiel als Rohprodukt ein noch Br-haltiges Ol (31 g) an. Die
bei der Zerlegung in 7 Fraktionen erhaltenen Fraktionen 1 bis 6 im Gesamtgewicht
von 22,4 g bestanden aus fast reinem h-Hydro-cinchénidin-methyldther; die siebte
enthielt neben dem h-Ather unveridndertes Bromid.

Der Ather ist im nicht gereinigten Zustande ein schwach griinliches Ol mit einem
[a]R in Athanol= +160,0°.

C20H 220N 2(310,25) Ber. C 77,37 H 8,45
Gef. ,, 77,16 , 8,43.

Monobromhydral. Aus alkoholischer Lésung durch Ather zur Kristallisation ge-
bracht, Schmp. 158°.

h-Hydro-cinchonin-athylather.

Nach Seite 162 wurde er zufédllig entdeckt. Man gewinnt ihn aus Epi-hydro-
cinchonin-chlorid16), indem man z. B. 10 g Chlorid, 10 g Silberbenzoat und 200 ccm
Athanol kocht. Der wie h-Methylather 11 isolierte Athylather kristallisiert aus Ather <

in farblosen Nadeln vom Schmp. 143° und [a]J)3 in Athanol = — 43,0°.

C2I11,BON2 (324,45) Ber. C 77,74 H 8,70 C2H50 13,90
Gef.',, 77,78 , 8,66 » 13,90.

3. h-Cinchonin-Reihe.

h-Cinchonin. Nach Seite 145 sind die von J. Suszko und A. Tomanek
als ,,Epicinchonin® und ,,Benzoylepicinchonin“ bezeichneten Sub-
stanzen h-Cinchonin Schmp. 179.-180° und Bcnzoyl-h-cinchonin Schmp.
192°. Dagegen gehort das ,,Chlorbenzylat des Epicinchonins®“ Schmp.
215—217° nicht der li-Reihe an, sondern ist ein Abkémmling des bei
82—83° schmelzenden Epi-cinchonins. Das zeigen Versuche 'und
durch Wiederholung bestatigte Versuche von K. Dussel. Danach
setzt sich h-Cinchonin, weil es neutral ist, langsamer mit Benzylchlorid
um als die alkalischen China-alkohole; das entstandene h-Cinchonin-

79 Fur praparative Zwecke wirde man besser vom leichter zuganglichen Epi-
hydro-cinchonin-chlorid, Schmp. 88° (FuRnote 16), ausgehen.
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chlorbenzylat wird mit wéassriger Lauge nicht wie die Chlorbenzylate
der China-alkaloide erst beim ladngeren Kochen, sondern rasch in der
Kélte gespalten und zwar unter Bildung eines in Aether leicht 16s-
lichen Oles.; dieses Ol erstarrte nicht beim Animpfen mit dem Spal-
tungsprodukt aus Cinchonin-chlorbenzylat, dem Benzyl-cinchonin
Schmp. 117° von Claus und Treupel?).

4. h-Hydrochinin-Reihe
Benzoyl-h-hydro-chinin wurde 'aus Epi-hydro-chinin-bromid durch Umsetzung
mit Ag-benzoat in Aceton neben einem nicht ndher untersuchten Ole gewonnen.
Bei Verwendung von 30g Bromid und 33 g Salz war die Umsetzung bei Raum-
temperatur nach 12 Std. beendet. Das dlige Reaktionsprodukt gab beim Verreiben

mit wenig Ather 6 g der Benzoyl-Verbindung, Schmp. 168—160°, [a]* in Athanol =
4-37,6°; neutral gegen Lackmus.

C27TH3002N 2 (414,2) Ber. N 6,76 Gei. N 6,65.

h-Hydro-chinin, durch Verseifung der Bcnz'oyl-Verbindung bereitet: ein Ol mit
[a]D in Athanol = 4-5 bis 6°.

h-Hydro-chinin-meihylather. 18 g Epi-hydro-chinin-bromid wurden mit 200 ccm Me-
thanol und 12 g Ag-benzoat 10 Std. gekocht. Aus Ather Prismen, Schmp. 93°, [a]”
in Athanol= 4-148,6°.

C21H2802N2 (340,24) Ber. 0CH2 18,22 Gef.' OCH, 18,39.

5. h-Chinin-Reihe.

Von ihr sind bisher nur 2 Verbindungen bekannt; das eingangs erwahnte natir-
liche h-Chinin, Schmp. 167°80) und der h-Chinin-nielhyldlhtr. Dieser wurde aus Chi-
nin-chlorid, Schmp. 151°, mit Ag-benzoat in Methanol hergcstellt und nach Seite 158
isoliert, Schmp. 107, [a]**, Athanol = 4-175°.

C2IH2602N 2 (338,22) Ber. 0CH3 18,39 Gef. OCH3 18,43.

Durch katalytische Hydrierung ging er in den vorstehenden Hydro-chinin-methyl-
ather uber.

Spaltung der Halogenalkylate von China-Alkaloiden
in Athylenoxyde

Zur Kenntnis der 1,2-Hydramine, ITT. Mitteilungl)

Von Paul Rabe, Karl Dussel und Renate Teske-Guttmann

J. Suszko und A. Tomanek?2) hatten, wie in der vorausgehenden
Arbeit erwdhnt, bei ihren Versuchen uber die Umesterung von Cin-

78) B. 13, 2294 (1880).

B. 74, 225 (1941) und oben FuBnote 75.
1) 1. Mitteil.: B. 81, 139 (1948).
2) Rec. 52, 18 (1933).
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chonin angenommen, das aus Cinehonin-chlorbenzylat nach der Reak-
tion von A. Claus durch Erhitzen mit wassriger Kalilauge, gewonnene
Benzyl-cinchonin3) stelle N-BenzvLcinchotoxin dar und sei nach einer
..gut erforschten Reaktion erhalten worden®. Ware ihre Auffassung
richtig, so hatten aus den Chlorbcnzylaten der isomeren Alkaloide
Cinchonin und Cinchonidin nicjjt, nur beim Erhitzen in verdunnter
Essigsdure bei Gegenwart von Natriumacetat'l), bei der ..Toxinspal-
tung“, sondern auch bei der .Spaltung nach Claus3) ein und dieselbe
Substanz hervorgehen missen. Das ist aber nicht der Fall. Man gewinnt
ndmlich bei der Toxin-Spaltung das &lige N-Benzyl-cinchotoxin5),
aber bei der Spaltung nach Claus ausgehend vom Cinchonin Benzyl-
cinchonin Schmp. 11.7°, ausgehend vom Cinchonidin Benzyl-cincho-
nidin Schmp. 165°6). Diese beiden Verbindungen kénnten nun Athylen-
oxyde sein. Werden doch die quartdren Ammoniumhydroxyde anderer
Substanzen, die gleich den China-Alkaloiden 1,2-Hydramine sind,
beim Erhitzen ihrer wassrigen Losung unter Bildung von Athylen-
oxyden gespalten?7), genau so wie Cholin in Athylenoxyd, Trimethyl-
amin und Wasser zerfallt. Im Hinblick auf die ,,Athylcnoxyd-Spal-
tung“ haben wir die Untersuchung auf das noch unbekannte Chlor-
benzvlat' des Hydro-cinchonins ausgedehnt, weil dieses statt einer
Vinyl- eine Athyl-Gruppe besitzt:

Hydro-cinchonin-chlorbenzylat (Schmp. 262°) bildet bei‘der Toxin-
Spaltung N-Benzyl-hydro-einehotoxin. das 6lig blieb, bei der Spaltung
nach Claus ein Gemisch, bestehend aus (wenig) N-Benzyl-hydro-
einchotoxin und (viel) einer Substanz Schmp. 107°, nach der Benen-
nungsweise von Claus des Bcnzyl-hydro-cinchonins. Sie entférbt
eine saure Kaliumpermanganatlésung nicht sofort, gibt mit Diazo-
benzol-sulfosdure keine Toxin-Reaktion8) und setzt sich Weder mit
Phenylhydrazin noch mit Benzoylchlorid um: Danach enthalt sie weder
eine Acthylen-Bindung noch eine Carbonyl-, Hydroxyl- oder Imin-
Gruppe und ihr Sauerstoffatom ist &therartig gebunden. Demnach
hat.man die.Spaltungen nach den Darlegungen von Rabe und W. Schi-
ler9) in folgender Weise zu formen,:

») A. (Claus n. W/i'rcMi'jH'l, 1. 13. 2294 (1SSO).

'4),B. 37, 1G74 (1904); 38, 2770 (1905).

5 Rabe. A. 365, 371 (1909) u. F. Rrausch. Dissert. Jena 1908.
¢) Pychlan. DisserJFrciburg, u. A. Claus, A. 269, 252 (1892).

¢) Rabe u. .1 llallensleben. R. 43,884 u, 2622 (1910): Rabcl R. 44, 824.(1911);
Th. Hunnius. Cher Darstellung und Spaltung von 1,2-Hv(lramihehj Dissert. Jena
1912. ' ;

8 1). 28, 1058 (1895).
9) B. 81, 143 (1948).
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wobei R Benzyl bedeutet. 1 ist das Kation des Hydro-cinchonin-
chldrbenzylats, Il N-Benzyl-hydro-cinchotoxiu und 111 Benzyl-hydro-

cinchonin oder das Oxyd des Glykols N-Benzyl-S,9-dioxy-hydro-cin-
choloxan10).

Wie Be'nzyl-hydro-cinchpnin, so gehért das obige Behzyl-cincho-
nin zu den Athylenoxyden, da auch bei ihm die Toxin-Reaktion negativ
ausfallt. Weiter kann es nicht zweifelhaft sein, dal das obige Benzyl-
cinchonidin ebenfalls ein Athylenoxyd ist und sich vom Benzyl-cin-
chonin durch die Konfiguration an den asymmetrischen Kohlcnstoff-
atomen 8 und 9 im Sinne der-Formel Ill unterscheidet. Diese
Stereoisomcrie beruht letzten Endes darauf, daf Cinchonin und Cin-
chonidin in Bezug auf 8 und 9 optische Antipoden sind. Man hat hier
analoge Verhéltnisse wie beim Zerfall von Ephedrin und Pscudoephe-
drin in die stercoisomeren optisch aktiven Athylenoxydell).

Man geht nicht fehl, von den isomeren Basen Athyl-6inehonin
Schmp. 49—50° 12) und Athyl-cinchonidin Schmp. 91°13 wenigstens
die zwejte als ein Athylenoxyd anzusehen, zumal das bei der Toxin-
Spaltung angcfallcne N-Athyl-cinchotoxin 6lig blieb5).

i“immt man zu diesen Ergebnissen die einer fruheren Veroffent-
lichung5) hinzu, so folgt aus ihnen: Erstens erleiden die Halogenalky-
late der China-Alkaloide in essigsaurer Ldsung bei Gegenwart von
Natrium-acetat die Toxin-, in waRriger Lauge die Toxin- und Athylen-
oxyd-Spaltung. Und zweitens hangt bei der Spaltung in wéaRriger
Lauge der Verlauf der Spaltung von der Natur .der Bestandteile des
angewendeten Halogenalkylates ab. So wurde bei den Halogen-methy-
laten des Cinchonins und Cinehonidins die Bildung von N-Methyl-
cinchotoxin4), .beim Hydro-cinchonin-chlorbenzylat die Bildung, eines
Athylenoxydes und eines Toxins beobachtet.

10) Zur Nomenklatur siehe B. 55, 672 (1922).

,I) Babe, 11.44,824 (1911).

12 A.Clans u. Kemperdick, 11 13, 2287 (1880).
,3) A. Claus, B. 11, 1820 (1878),
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Auffallend verhélt sich Benzyl-hydro-cinchonin 111 als ein Aethy-
lenoxyd gegeniber Ammoniak. Man sollte in wassrig-alkoholischer
Lésung die Bildung eines 1,2-Hydramins erwarten. Aber selbst beim
Erhitzen blieb es unveréndert; aber als das Erhitzen unter Druck
vorgenommen wurde, ward es' in das isomere N-Benzyl-hydro-cineho-
toxin 1l umgewand@lt.

Beschreibung der Versuche

Hydro-cinchonin-cMorbenzylat. Die aus Hydro-cinchonin mit einem geringen
UberschuR von Benzyl-chlorid in kochendem Athanol hergestellte Substanz scheidet
sich aus der tiefroten Ldsung ab und wird aus Wasser umkristallisiert. Farblos,
Schmp. 262°.

O2011310N2CI (420,71) Ber. Cl 8,40 Gef. CI 8,40.

N-Benzyl-hydro-cinchotoxin.

Durch Kochen des Chlorbenzylates mit verd. Essigsdure und Natrium-acetat
im C02Strom wird das Toxin als ein Ol erhalten. Man gewinnt es auch durch Ben-
zylieren von Hydro-cinchotoxin. Charaktcrisch ist das saure Oxalat, das aus 6Oproz.
Athanol umkristallisiert bei 130—134° schmilzt. Die iiber dieses Salz gereinigte
Substanz blieb 6lig und gab die Toxin-Reaktion.

C2611300N2 (386,25) Ber. C 80,78 H 7,83
Gef. ,, 81,00 , 7,84.

Di-pikrat des Phenyl-hydrazons. Erhalten in Athanol durch Kochen zuerst mit
Phenyl-hydrazin und wenig Eisessig, dann noch nach Zusatz von Pikrinsdure. Rote
Kristalle, Schmp. 205—210°. 1

C.H&01AN10 (934,66) Ber. N 14,99 Gef. N 14,78

Spaltung des Hydro-cinchonin-chlorbenzylates mittels
Lauge.

44 g Chlorbenzylat, 440~ 10proz. Kalilauge und 300 ccm Athanol wurden auf
dem Wasserbade erhitzt. Das Reaktionsprodukt fiel z. T. kristallin aus, z. T. hinter-
blieb es nach Entfernung des Athanols i. V. als 61, das mit Ather isoliert wurde. Aus
der alkoholischen Losung beider Teile kristallisierten 23,3 g Benzyl-hydro-cinchonin
aus. Der Rickstand der Mutterlauge (19 g) gab mit Oxalsaure (1 Mol: 1 Mol) in Al-
kohol 9,6 g saures Oxalat des N-Benzyl-hydro-cinchotoxins, Schmp. 130—134°.

Benzyl-hydro-cinchonin oder Oxyd des Glykols Benzyl-dioxy-hydro-
cinchotoxan. Aus Athanol farblose Kristalle Schmp. 107°. Schwer-
l8slich in Athanol, sehr schwer ldslich in Ather, unléslich in Wasser,

C2eH300N2 (386,26) Ber. C 80,78 H 7,83
Gef. ,, 81,22 ,, 7,79.

Die die Konstitution erweisenden Reaktionen sind oben angegeben.
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Verhalten des Bcnzyl-hydro-cinchonins gegen Ammoniak.

Es wurden 10 g Benzyl-hydro-cinchonin, 50 ccm Athanol und 15 ccm 25proz. N113
im Rohr 24 Std. auf 90—95° erhitzt; der beim Eindampfen der Reaktionsflussigkeit
hinterbleibende Sirup gab mit Oxalsaure das saure Oxalat des Toxins, Schmp. 132 bis
134°, in einer Ausheute von 70%. Der aus der Mutterlauge isolierte Rest des Sirups
hatte nach der Titration14) nicht die Zusammensetzung des erwarteten 1,2-Hydramins,
sondern die des Ausgangsmateriales und gab kein saures Oxalat in kristalliner Form.

Versuche mit Cinchonin-chlorbenzylat. Gewonnen wurde es nach Claus
und Treupel2; es hatte den angegebenen Schmp. 248°.

Toxin-Spaltung. Wie friither4), so entstand auch jetzt N-Bcnzyl-cinchotoxin als
ein Ol. Das angefallene Prdparat gab in alkoholischer Lésung quantitativ das
saure Oxalat, Schmp. 99—101°.

Spaltung in Lauge. Aus dem Reaktionsprodukte wurde das Bcnzyl-cinchonin
von Claus und Treupel2 (Schmp.,114—116° statt 117°) abgetrennt. Die Toxin-
Reaktion fiel negativ aus.

(Abgeschlossen am 15. November 1948)

14) Ber. auf Ig Subst. 25,88 ccm n/IO-HgSO~'Gef. 25,05 ccm n/10-H2S04 (In-
dikator Methylrot).
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mit 2 farbigen ind 3 einfarbigen Tatein sowie 300 Abbildungen uu Text
und 70 Tabellen — In Halbleinen DM 34.—.

Die Vorziige des Buches sind der flussige Stil, die lebendige Dar-
stellung und die klare Anordnung des ungeheuren Stoft¢cs In einem
ersten Teil ,Allgemeine 'Technologiell werden die chemisch-technischen
Reaktionen Arbeitsmethoden Apparaturen Anlagen und Fabriken
behandelt Am Ende dieses Abschnittes wird ein Hinweis aul den
Aufbau und die Bedeutung der deutschen chemischen Industrie und
die Weltkonzerne der chemischen Industrie gegeben - In dem zweiten
speziellen Teil werden die chemisch technische Erzeugung von Stoflen,
Veredelung von Rohstoffen der leblosen und der lebenden Natur und
die Verarbeitung von Erzeugnissen der chemischen Industrie und die
Anwendung ihrer Verfahrenstechnik zur Erzeugung von Gebrauchs-
gltern beschrieben
Schon gleich nach Erscheinen der 1 Auflage wurde in den Bespre-
chungen der Fachzeitschriften darauf hmgewiesen, daB sich das Buch
durch* seine Vielseitigkeit und durch das Bestreben immer die allge-
meinen Zusammenhéange im Auge zu behalten vorteilhaft auszeichne.
Wesentliche Anderungen und eine betrachtliche Erweiterung des
Umfangs sind die Merkmale dicsei neubearbeiteten Auflage Dies
entspricht der raschen Entwicklung der chemischen Technik in den
letzten Jahren Weniger wichtige oder alte Verfahren wurden kirzer
behandelt, die neuesten Verfahren dagegen, tiber die sich im Schrifttum
nur verstreut Mitteilungen finden eingehend beschrieben Obwohl
neue Abschnitte' eingefiigt worden sind konnte doch die friihere be-
wahrte Grundeinteilung beibehalten werden So wird sicherlich auch
diese neue Bearbeitung des Werkes viele Freunde und Leser finden
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