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Für die Herren Mitarbeiter zur Beachtung .

E ine w issenschaftliche Z eitschrift k an n  bei gleichen Herstellungskosten ihren 
L esern  um  so m ehr bringen, jo k napper die einzelnen B eiträge in  der Abfassung .
gehalten  sind. K ürze der D arstellung  is t dem  V erständnis, förderlicher als unge­
hem m te W eitschw eifigkeit. A uf lange historische E inleitungen, w iederholte Be­
schreibung schon geschildcrter-O peraJionen, auf die liebevolle Charakterisierung an  
sich nebensächlicher Substanzen aus parallelen R eihen sollte v e rzich te t werden.
H ier is t gedrängte  Z usam m enfassung im  L apidarstil am  Platze.

Die R edaktion  b ehält sich vor, M anuskrip te, die den angedeüteten  G rundsätzen 
entgegenlaufen , dem  A utor zur K ürzung zurückzusenden.

A bhandlungen, deren In h a lt, wenn auch n u r teilweise, schon an  anderer Stelle 
v eröffen tlich t w orden is t  oder veröffen tlich t w erden soll, w erden n i c h t  aufge­
nom m en. . 'N

- E s w ird besonders gebeten,“ die K orrekturen  rasch  zu. erledigen. N u r dann 
is t  das schnelle E rscheinen der A bhandlungen gew ährleistet. Verzögerte. K orrek­
tu ren  füh ren  zur. Zurückstellung des be tr. Beitrages.

Zusam m engesetzte N am en sollen der Ü bersichtlichkeit wegen schon im  M anu­
sk rip t u n te r  A nw endung von T rennungsstrichen wiedergegeben w erden, z. B. c . 
M ethy l-naphthy l-ketön , n ich t ,,M ethy lnaphthy lketon“ .

Form eln, die w iederkehren, w erden zweckmäßig m it röm ischen Ziffern num eriert, f
die einen einfachen Hinweis g es ta tten . *' ,

Bei der W iedergabe de r A nalysen is t im  allgem einen von der A usführung der £
B elcgzahlen A bstand  zu nehm en.

Z ita te  von Z eitschriften  w erden nach  dem je tz t  allgemein eingeführten B rauch 
ab gekürz t. D ie R edaktion >

Licbigs A nnalen erscheinen in  B änden zu je drei H eften. Die R edaktion  besorgt 
Prof. H e in r ic h  W ie la n d ,  (13b) S tarnberg , O bb., S ch ießs tä tts traße  12.

50-Sonderabzüge werden den V erfassern um sonst geliefert; eine größere Zahl 
kann zur Zeit wegen Papierm angcls n u r in Ausnahm efällcn geliefert werden.

A b o n n e m e n t s p r e i s  je  B and  15,— DM. zuziigl. V ersandkosten.
Copyright 1947 by  V e r la g  G h e m ie , .GmbH., (Lizenz U S -W -1113  E d u ard  

K reuzhage) W einheim /B ergstr. u n d  B erlin — P rin ted  in G erm any — Allo R echte, 
insbesondere das der Ü bersetzung, Vorbehalten.up>

Ausgegeben am  15. Dezem ber 1(148
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Äthylen-rhodanhydrin
Von Th. Wagner-Jauregg

(Aus der Chem. A bteilung des Forschungsinstitu ts für C hem otherapie „G eorg-Speyer- 
H aus“  und dem  L aboratorium  der D eutschen G esellschaft fü r Schädlingsbekäm pfung 

m. b . H ., F ra n k fu rt a. M.)

(E ingegangen am  7. Ju li 1948)

A. D a r s t e l lu n g ,  c h e m is c h e  E ig e n s c h a f t e n  und  
U m w a n d lu n g s p r o d u k te

Der in der Durchgasungspraxis angewandte Gasrestnachweis des 
Äthylcnoxydes mit TOproz. Kaliurhrhodänid-Lösung und Phenolphtha­
lein als Indikator nach W. D e c k e r l1) beruht auf folgender Reaktion: 

(CII2)20  +  KSCN +  H 20  =  H 0 C H 2CH2SCN +  KOH.
Zur präparativen Darstellung des in der Literatur noch nicht be­

schriebenen Äthylen-rhodahhydrins eignet sich diese Methode wegen 
ihrer geringen Ergiebigkeit, nicht. Hauptreaktionsprodukt der Um­
setzung von Äthylenoxyd piit Rhodaniden ist nämlich Äthylensv.l/id: 
(CH2)20  +  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 Ä thy­
lensulfid 97 % betragen soll, kann die Nebenreaktion der Bildung von  
Äthylen-rhodanhydrin nur gering sein. Tatsächlich beobachteten wir 
unter den angegebenen Reaktionsbedingungen bloß ein Auftreten von
KOH im Ausmaße von ~  Äquivalent der angewandten Rhodanidmenge.
Wird fortlaufend verd. Säure bis zum Ncutralpunkt zugesetzt, dann 
entsteht insgesamt etwas über ^  Äquivalent Alkali. Das zu erwartende 
Äthylen-rhodanhydrin konnte d'abei aber wegen sekundärer Umwand­
lungen nicht isoliert werden.

Zu seiner Darstellung hat sich die Einwirkung von freier Rhödan- 
wasserstoffsäurc in ätherischer Lösung auf Äthylenoxyd unter den im 
Versuchsteil angegebenen Bedingungen als geeignet erwiesen:

(C lf2)20  +  I-ISCN =  HOCH2CII2SCN.
Eine direkte Bildung von Äthylensulfid findet in diesem Falle auch 

nicht in geringem Maße statt; erst bei der später zu beschreibenden 
Zersetzung des Äthylcn-rhodanhydrins tritt Äthylensulfid auf.

>) Auge w. Cb. 45, 758 (1932).
2) D IIP  636708 vom 24. IX . 1936.
A n n a len  der C h e m ie . 561. B and  ^
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Älhylen-rhodanhydrin  ist eine ciuch i. V. nicht ganz ohne Zersetzung 
siedende Flüssigkeit vom Sdp. 160°/12 mm, bzw. 122—128°/0,4 nun. 
Beim Aufbewahren zerfällt die Verbindung unter Trübung (Polymeri­
sation) und Bildung eines kristallisierten Umwandlungsproduktes, unter 
Ausstoßung eines sehr übelriechenden Gasgemisches, das Blausäure und 
Äthylensulfid enthält. Durch Zugabe eines Inhibitors, z. B. Hydrochinon, 
kann die Umwandlungsreaktion beim rohen, undestillierten Produkt 
stark verzögert werden. Die Zersetzung von reinem, destilliertem  
Äthylen-rhodanhydrin wird durch Hydrochinon beschleunigt. Als 
Stabilisatoren wirken hier Silicagele, Iporka (ein gehärtetes Harnstoff­
polymerisat), sowie der bekannte Anionenaustauscher Wofatil M . Dieser 
beseitigt offenbar die Umlagerung katalysierender Hydroxylioncn.

Zur C harakterisierung des A ethylen-rhodanhydrins m ittels eines kristallisierten  
D erivates stellen w ir durch  U m satz m it C arbam insäurechlorid  in abs. A ether das 
ß-Rhodanäthylcarbamat dar. E s läß t sich auch aus dem i/i-C hloräthyl-carbam at von 
G a t t e r m a n n 3) durch E rw ärm en m it K alium rhodanid in D ioxan gewinnen:

U0G112CH2SCN ■*— ■— >  H jN • CO• OCHj CHj SCN- ‘ l |fN -C O -0 C H 2CH2C1.

Auch Proptjlen-rhodanhydrin, aus Propylenoxyd und 1ISCN in Ä ther gew innbar, 
läß t sich im H ochvakuum  destillieren und  zerfä llt beim  S tehen  u n te r  A bspaltung 
von Propylensulfid und H interlassung eines k rista llis ie rten  Produktes.

Ein andersartiges Homologes des Äthylen-rhodanhydrins, das 
Tetramethylen-rhodanhydrin entsteht aus Tetramcthylen-chlorhydrin 
mit NaSCN bei 100°. Es ist pin bei 140— 150°/0,6 mm siedendes Öl 
von schwachem Zwiebelgeruch, das eine unvergleichlich viel größere 
Beständigkeit besitzt als Äthylen-rhodanhydrin. Die höhere Stabilität, 
erklärt sich wohl aus der größeren räumlichen Entfernung des Hydroxyl- 
und Rhodanrestes in dieser Verbindung sowie den ungünstigeren Vor­
aussetzungen zur Abspaltung eines Alkylensulfides.

Beim U m satz von A ethylen-chlorhydrin  m it K alium rhodanid  in D ioxan oder 
W asser ließ sich kein A ethylen-rliodänhydrin , aber auch n ich t dessen w eiter un ten  
beschriebenes Z ersetzungsprodukt isolieren. Es en ts tehen  allerdings kristallisierbare 
Verbindungen, deren K onstitu tion  aber noch n ich t aufgek lärt w erden konnte.

Die Zersetzung des Älhylen-rhodanhydrins läßt sich durch dessen 
langsamen Zerfall in Äthylensulfid und Cyansäure erklären. Sie wird 
durch Aminoverbindüngen, z. B. Cystin oder Aminoäthanol stark be­
schleunigt. Unter den amorphen Polymerisationsprodukten befinden 
sich vermutlich vor allem Polyäthylensulfid-ketten, deren Enden mit 
den Resten der Cyansäure besetzt sind. So konnten geringe Mengen 
eines Präparates 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 Blausäure er­
klärt sich wohl aus dem hydrolytischen Zerfall zunächst gebildeten 
Rhodanwasserstoffs.

3) A. 244, 41 (1888).
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Das Hauptunnvandlungsprodukt des Äthylen-rhodanhydrins ist 
aber schön kristallisiert und hat die Suramcnformel C.,H0O2N2S (I). 
Man kann sich diese Substanz formell aus einem C2H 4S-Rest und 2 Mole­
külen Cyansäure entstanden denken. (Die Synthese der Verbindung 
aus Äthylensulfid und Cyansäure war nicht möglich.) Als gasförmiges 
Zersetzungsprodukt tritt ein Mol Äthylensulfid pro 2 Mol, Äthylen- 
rhodanhydrin auf. Die Zersetzungsgleichung lautet demnach:

2 HOCH2CH2S0N  =  C4H80 - f  CII2 — CIL.

I N' S /
D ie einzelnen Phasen der E n ts te llu n g  von I aus A ethy len-rhodan-hydrin  sind 

vielleicht die folgenden:

/ s \  . ;
, C I L — 0 ir 2 +  110CN 

II0 C H 2CH2SCN n o r v
N C H 2:CjHSCONHj 1120 :C 1 I-S C 0 N H C 0 N H 2

L etztere  V erbindung stab ilis ie rt sich w ahrscheinlich du rch  Ringschluß. Gemäß 
der Sum m enform el ist 1 isomer m it dem  frü h er erw ähnten  R hodanäthy l-carbam at 
und  trä g t  daher h ier die abgekürzte  Bezeichnung „ Iso ca rb a m a t“ . Bei der B ehandlung 
m itco n c . Am m oniak liefert es B i u r e t  neben gasförmigem und durch stickstoffhaltige 
Substanzen verunrein ig tem  polym erisierten Ä thylensulfid . N ach dieser U m setzung 
kämen die K onstitu tionsform eln  I oder II  fü r  das Isocarbam at in B etrach t.

IIN  — CO ILNCON CO
\  ' H '  I , \

I ILO-CI I /NM II I ÄS
/  j y '

s — co cn2 — cii2
m  II3C • C llfS II)N I1  • CO N H -C O O H  IV H 2NCONHCH2CJI2S 0 3H

i UN — C =  N il

(CH2)2S - f  N IL -C O -N IL  +  CO, V j 7 S

CID CH,

/ -
OH, CH,

3 • v Y  3
VI H 2NOONHOOQOHS-SCHOONH2 V II H jN CO N H CO O Il V III  HO-CITSH

C1I3 CHs CIL,
Hl

IX  H 2N C 0  N 11C O ( ) C H SII X  H 2N C O N lIC O O C !l-S-S -C H -O C O N H ,
X I CI130,H 0C 0N H C 0N H C H C H 3

! -I
SH SH

II erschein t ans dem  G runde unw ahrscheinlich, weil m an bei der O xydation 
m it Brom keine T aurocarbam insäure (IV ) e rh ä lt, die z. B. aus Thiazolidon-(2)-im id 
(V) e n ts te h t4). Bei der C hrom säureoxydation nach 'R .. K u h n  und 11. R o t h  wird aus 
dem „ Iso ca rb a m a t“  e tw a ^ M o l  Essigsäure gebildet, was für Form el I eines 2 ,4-Dioxo- 
ti-nielhyl-telmhydro-1.3,5-thio-diazins sp rich t. Die m ilde Hydrolyse  m it w arm er 
Essigsäure liefert eine Thiol-carbonsäure (I I I ) ,  die im  Schm elzfluß K ohlensäure 
und A ethylensulfid a b sp a ltc t und dabei H arnsto ff liefert,

4) G a b r i e l ,  B. 22, 1142.
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Bei Hydrolyse, mit, verdünnter Salzsäure  in der W ärm e en ts teh en  aus dom „Iso- 
ca rb am a t“  neben wenig I I I  hauptsächlich  zwei Substanzen: eine vom  Schmp. 192 
bis 193° u n d  eine w eitere vom Schmp. 213° m it der m utm aßlichen Sum m enform el 
C Ä , O4N.SU. Zwei Hole der A usgangssubstanz könnten  u n te r  Aufnahm e von 
2 Molen II20  und  A u s tr i t t  von je ein Mol C 02 und  A m m oniak reag iert haben:

2 C.,H0O.2N 2S +  2 I I20  =  C7I i13Ö4N3S2 +  C 02 +  NH,- 
E s w ird  angenom m en, daß der Substanz die K onstitu tionsform ei V I eines D isulfids 
zukom m t. Die Neigung zur Bildung eines Disulfides h a t  die Substanz I m it den 
R hodanidon bzw. den T hiocarbam inaten  gem einsam 5); ta tsäch lich  kann  I als su b ­
stitu ie rte s  T hiocarbam inat b e tra c h te t werden. Bei der E n ts teh u n g  von VI aus I 
ereignet sich ferner ein Um springen des vom  Schwefel ab g etren n ten  CON1ICONII- 
R cstes (nebst seiner teilweisen V erkürzung). Man k an n  sich die B ildung der V erb in­
dung VI auch so vorstellen, daß p rim är Verseifung von I zu A llophansäure (V II) 
und  T h ioacctaldchyd-hydrat (V III)  erfo lg t, die sich sofort, im E n ts teh u n g szu stan d  
zum  Thiol IX  (isom er m it II I )  vercstern . Die dehydrierende Vereinigung zweier 
Mole IX  zur V erbindung V I erfolgte dann  u n te r  gleichzeitiger A bspaltung von je 
einem Mol 0 0 2 und  Ammoniak.

V I b ilde t sich aus I in besserer A usbeute bei der E inw irkung w äßrigerFerrichlorid- 
tösung oder salpetriger Säure. Diese O xydationsm itte l ergeben nebenbei in  kleiner 
Menge auch  eine Substanz vom  Schmp. 190°— 192°. Zum H au p tp ro d u k t w ird diese, 
wenn man m it/iJrom w ässer oder W asserstoffsuperoxyd  p x y d ie rt. Ih re  Analyse ergab 
kein eindeutiges R esu lta t. W ohl die gleiche Substanz e n ts te h t auch beim schwachen 
E rw ärm en einer alkoholischen Lösung des „ Iso ca rb am a tcs“  m it Silbernilrat. Dabei 
kom m t es wohl zunächst zur B ildung eines Ag-Salzes des „ Iso cä rb am a ts“  und  die 
in F re iheit'gesetzte  Salpetersäure w irk t einerseits hydrolysierend, andererseits oxydie- 
ren d  auf die Spaltp roduk te . D ieser V erbindung ’C7H 130 5N3S2 d ü rfte  die K onstitu tion  
eines Allopliansäurc-carbaminsäureeslers des 2 ,2 '-D ioxydiäthyl-2 ,2 '-d isu lfides (X ) zu­
zuschreiben sein. Als N ebenprodukt der U m setzung m it A gN 03 w urde eine in Ä ther 
u n d  in v e rdünn ten  Laugen lösliche, übel senfölartig  riechende Substanz CioH120 3N2S2 
gefaß t; sie g ib t in alkoholischer Lösung deutliche R otv io le ttfä rbung  m it N itroprussid- 
n a triu m . Es könnte  ih r die K onstitu tionsform cl X I zukomm en.

Die Form elbilder der V erbindungen V I, X  und X I  sind m it einer gewissen 
Unsicherheit b eh afte t, da sie weder durch A bbau noch Synthese g es tü tz t sind.

N a c h t r a g  b e i  d e r  K o r r e k t u r .  Auch P. G. S s e r g e j e w  u. M itarb.5a)e rh ie lten  
Ä thylenrhodanhydrin  durch E in le iten  der berechneten Menge Ä thylenoxyd in  eine 
ä therische Lösung von R hodanw asserstoff bei — 5 b is — 10°. Bei A ufbewahrung kam  
es innerhalb einiger Tage zur Zersetzung un ter Gasentw icklung (COS?) und Bildung 
eines k ristallis ierten  Körpers vom  Schm p. 1C8,5°, dem  oben beschriebenen ..Isocarba-

m a t“  entsprechend. Die von dem  russischen Autoren 
I I2C —  N II angegebene K onstitu tionsform el e rg ib t den gleichen

\  Schwefel- und  S tickstoffgehalt wie das oben bc-
/  1 schriebenc „ Iso ca rb am a t“ . Aus den von uns erm it-

I I 2C —  N —  CH2 0 H 2 O II te ltcn  C II-W erten  erg ib t sich aber die U nrichtigkeit
nebenstehender Form el.

B. I n s e k t ic id e  W ir k u n g 6) •
Äthylen-rhodanhydrin ist ein starkes Kontakt-insekticid, was aus 

den folgenden Tabellen liervorgeht:
6) Vgl. dazu T h . W a g n e r -  J a  u r e g g ,  H . V o n d c r b a n k  u. W itz e i ,  B ., im  

D ruck  (1948).
=••>) Chem. Zbl. 1938 I, 598.
°) Die Versuche w urden von H errn  W. G a n t e r  durchgeführt.



Tab. I
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Es w urden F iltrierpapierscheiben von 8,5 cm purchm esser m it den angegebenen 
Lösungen g e trä n k t, an der L u ft getro 'cknet und in passenden Petrischalen gemeinsam  
m it je 5 B ettw anzen  bei 20° aufbew ahrt. +  =  to t ;  R  — Rückenlage.________ ______

nach S td . • 1 ,25%  Gammexan  
(in Benzol)

12,5%  D D T  
(in Benzol)

5 %  Äthylen- 
rhodanhydrin~) 

(in Aceton)

1 norm al norm al s ta rk  gelähm t 
>>2

3
deutl. gelähm t

::
4

20
5 R
1 +  4 R A r ”  i

schwer gelähm t
1 +  ”  4 R

28 1 +  4 R 5 R 2 +  3 R
48 2 +  3 R 5 + 5 +

Aus Tab. T ergibt sich, daß die Wirkung im Versuch mit Äthylen- 
rhodanhydrin etwas rascher als beim „Gammexan“ (y-Hexachlor-cyclo- 
hexan) und sehr deutlich schneller als beim DDT (a,a-p,p-Diehlor-di- 
phenyl-/?,/?,/?-trichloräthan) einsetzt und daß es letzterem bezüglich 
endgültigem Abtötungserfolg auch in weniger als der halben Konzen- 
tratiön gleichwertig ist.

Tab. I I
Ansätze ähnlich wie in Tab. I, zum Teil Insekten  auf D rah tsieb , so daß sie m it dem 

giftim prägnierten  F iltrie rp ap ier n ich t d irek t in B erührung kamen(,,.4feroiOT>£imp“ ). 
T em peratur 22°. Je  10 B ettw anzen (\V) u n d  10 K ornkäfer (K K ).
n  =  norm al; m  =  m a tt ;  sg =  s ta rk  gelähm t; b =  bewegungslos; R  =  Rückenlage; 
+  =  100%  to t.__________________ . ______________________________________

1

Std.

Gammexan  
(1,25% -in Benzol)

K ont.- Ä tem- 
W. IV.

W K K  W K K

D D T  
(12,5%  in Benzol)

.
K ont.- A tem- 

W. W.

V  K K  W K K

G am mexan-\-DDT  
(Die beiden Lüsg. 

1:1)

K ont,-W .

W K K

Äth.-rhodh. 
(5%  in Aceton)

K ont,- Atom- 
W. W.

W K K  W  K K

3
24 sP , 
48 ,.c f  
72 c ' 2  | 
96 <  '

R R  n  n 
10 0 70 
40 30 80 50 

100 50 100 70 
+  50 ' +  80

n n  n  n 
40 ' 0 0 ‘0 
40 10 0 0  

100 10 10 0 
+  30 10 0

R R 
20
40 40 

100 40 
+  60

b sg n m 
100 SO 100 0 

+  90 +  0 
+  9 0 + 0  
+ 1 0 0 ' +  0

Tab. II zeigt zunächst noch einmal die Gegenüberstellung mit Gam­
mexan, DDT und deren Mischung. Die starke Giftigkeit des Äthylcn- 
rhodanhydrins für Kornkäfer beruht vollkommen auf Kontaktwirkung, 
da diese Insekten gegenüber der abgespaltenen Blausäure wenig emp­
findlich sind. Bei Wanzen tritt zunächst auch nur die Toxizität infolge 
Berührung in Erscheinung, doch macht sich mit zunehmender Zersetzung 
die Atemgiftwirkung so stark bemerkbar, daß im Enderfolg bei den 
Versuchen mit und ohne Sieb kein Unterschied festgestellt werden kann. 
D ie insekticide Wirkung über die Gasphase ist erwartungsgemäß auch 

1 U ndestilliertes R ohproduk t, m it 1 % H ydrochinon stab ilisiert.



92 W a g n e r -J a u r e g g i

beim Gammexan vorhanden und fehlt beim DDT. Die Vergiftung er­
folgte auch hier wieder bei Wanzen, besonders deutlich aber bei 
Kornkäfern rascher durch Gammexan als durch DDT trotz des ange­
wandten Konzentrationsunterschiedes von 1 :1 0 .

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

Tab. III

Tage

3proz. D D T  
(Benzol-Lsg.)

W K K

3proz. Äth.-rh-od.-hy. 
(Aceton)

ohne Sieb Tiere auf Sieb 
W  K K  V' K K

3proz. Ä th.-rhod.-hy. u. 
0 ,0 3 ,,  H ydrochinon 

(Aceton)

ohne Sieb Tiere auf Sieb 
W K K  W KK

2 3 0 % + 1 6 % + 1 0 0 % +  1 5 % +  0 6 % +  0 % + 1 0 0 % + : 2 0 % +  8 8 % +  Ü % +
4 6 0 % + 4 0 % + 1 5 % +  6 6 % +  0 % + 1 5 % + 1 0 0 % +  0 % +
:> lp 0 % + 8 0 % + 2 5 % +  S 8 % +  0 % + 1 5 % +  Ö % +

T ab. TV8)
3,5proz. Lösungen in Benzol bzw. A ceton von:

-

Std.

Äthylen-rJiodm hydrin  
stabil, m it

Wofa Ul M  9) Iporka  s)

Äthylen-
rhodanhydrin-

carbamin-
säureester

D D T
Kontrolle 

.ohne 
P rä p a ra t ,0)

W K K  W K K 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 ■ + 30 0 0

144 - + 80 + 70 ; .+ 20 + 15 5 5
nach  14täglger A ufbew ahrun g der g e trän k ten  F ilterscheiben:

24 100 0 100 0 10 0 60 10 30 0
72 1+ 0 + 0 90 0 90 30 40 0
96 + 0 ■ + 5. 100 0 100 50 50 0

120 + 0 + 20 ~h 0 + 50' 50 . 0

nach 21 tägiger, A ufbcw alm Ulg:
24 20 20 0 i l i f ! fiO 0
48 20 40 0 60 0
72 40 40 40 80 25

120 40 80 100 100
■

50

8) Die Zahlen bedeuten %  A btö tung fü r 10 W anzen (W ) und 20 K ornkäfer (K K )
9) 14 Tage a ltes P rä p a ra t,  T  =  25°.

10) Dfe in de r 1. Serie- angegebene S terblichkeit der unbehandelten  Insekten  
's te ll t  die N orm  fü r die M ehrzahl der durchgefiihrten  Versuche dar. So hohe S terbe­
ziffern der K ontrollw anzen wie in Serie 2 u n d  3 w urden n u r  bei diesem besonderen 
T ierkollektiv  beobach te t.
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Der hohen Spfortwirküng des Äthylen-rhodanhydrins steht leider, 
infolge’seiner Zersetzlichkeit, eine nur geringe Dauerwirkung gegenüber. 
Auch mit W ofatit M oder Iporka stabilisierte Präparate oder der kri­
stallisierte Carbaminsäureester des Äthylen-rhodanhydrins sind in der 
Verteilung auf Oberflächen nur etwas mehr als 2 Wochen haltbar (Tab. IV).

Äthylrliodanid  besitz t s ta rk e  A tem giitw irkung, aber keine kqntakt-insektieidcn 
E igenschaften11). Zum  rein  lipophilen C harak ter dieser Verbindung gesellt sieh durch 
E inführung einer O xygruppo eine hydrophile  K om ponente, die im Äthylenrkodan- 
hydrin  o ffenbar günstigere Kesorptionsverhiiltnissc in Bezug auf B erührungsgift- 
w irkung schafft. E in  höheres D e riv a t des Ä thylenrhodanhydrins, das Butylcarbitol- 
thiocyanat C, 1 l aUCII2CU; ü 0 112C11,SCN, is t als , ,Lethane“  in den USA ein wichtiges 
neueres Insek tic id  geworden. Seine Em ulsion bew ährte sich z .B . als Spritzm itte l 
gegen die ro te  Spinne und ro te  Milbe (1 :2400)12).

P a s  k rista llis ie rte  U m w andlungsprodukt des Ä thylenrhodanhydrins (,./*’<>- 
carbamat“ ) zeigt keine G iftigkeit fü r W anzen oder K ornkäfer.

B eschreibung der V ersuche13)
Ä iliylen-rhodanhydrin

75 g reines.Khodanammonium oder die äquivalente Menge Alkali- 
rhodanid werden in 300 ccm Wasser gelöst: die noch kalte Lösung 
überschichtet man im Scheidetrichter mit 300 ccm Äther und säuert 
unter Eiskiihlung und Umsclnittcln portionsweise mit konz. Phosphor­
säure an. Die infolge Eisenspuren dunkclbraunrot gefärbte ätherische 
Schicht wird durch ein Faltenfilter in einen mit Rückflußkühler versehe­
nen Rundkolben, der durch Einstellen in Eis gekühlt ist, abgegossen. 
Nun setzt man 25 g eisgekühltes Äthylenoxyd zu. Sollte nicht von selbst 
Aufkochen erfolgen, so wird die Umsetzung durch schwaches Erwärmen 
eingeleitet; allmählich verschwindet die Farbe des Reaktionsgemisches 
durch Verbrauch der Rhodanwasserstoffsäure. Aus dem über Natrium­
sulfat getrockneten Reaktionsgemisch wird Äther und Äthylenoxyd  
im Wasserbad abdestilliert, nachdem vorher zur Stabilisierung 0,5 g H y ­
drochinon zugesetzt wurden. Weder geruchlich noch auf Grund des 
Sdp. läßt sich Äthylensulfid feststellen. Das Destillat ist für weitere 
Ansätze verwendbar. Der Destillationsrückstand wird im Hochvakuum  
fraktioniert, wobei maximal 17,5 g als klares, farbloses, fast geruchloses, 
mit Wasser mischbares Öl übergeht; Sdp. 121— 1.23°/0,3 mm.

C31I5ONS(103) Bor. N 13,69 Gef. N 13,7G; 13,49 (K jeldahl).“ )

Es h in terb le ib t ein b rau n er, öliger D cstilla tionsrückstand , löslich in M ethanol, 
unlöslich in Benzol. A ceton oder Ä ther.

Beim Aufbew ahren trü b t  sich n icht destilliertes Ä thy lenrhodanhydrin  rasch, 
m it H ydrochinon versetz tes nach längerem  Stehen u n d  scheidet, u n ter A bspaltung

11) Vgl. T h . W a g n e r - J a u r e g g ,  Angew. Chemie, im Druck.
12) J. ccon. E ntom ol. 29, 6G6 (1936).
13) Säm tliche Schm elzpunkte unkorrig iert im BerZblock. Zur Analyse w urden 

alle Substanzen, die über 120° schm olzen, bei 100° i.V . über P 20 5 getrocknet.
14) Die S tickstoffbestim m ung nach D u m a s  ergab um  etw a 5%  zu tiefe W erte .
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von B lausäure und Ä thylensulfid , K rista lle  und  am orphe Flocken ab. W erden diese 
abzen trifug iert, m it Ä th er gewaschen und m it 2n-N aO H  e rh itz t, dann destilliert 
rohes Ä thylensulfid  m it einem  Siedepunkt von 40—52° über. U n te r diesem sam m elt 
sich eine wäßrige Phase an , die bald weiße, am orphe F locken ausscheidet.

S t a b i l i s i c r u n g s v e r s u c h e .  P roben destilliertenÄ thy.Icn-rhodanhydrins wurden 
m it wasserfreier O xalsäure, N a trium su lfit, Silber pul vor, Silicagel v e rsetz t. N ur 
letz teres schein t eine gewisse Verzögerung der Z ersetzung zu bew irken, O xalsäure 
beschleunigt diese deutlich. Auch H ydrochinon, Cholesterin, Cystin und A m inoäthanol 
sind fü r das destillierte Ä thy lenrhodanid  keine S tab ilisa to ren , sondern begünstigen 
dessen U m w andlung; C ystin  u n d  A m inoäthanol sehr deutlich.

Zur H altbarm achung  des Ä thy lenrhodanhydrins erwies sich der A nionenaus­
tau sch er W ofalit M  der F a rbenfab rik  W olfen geeignet. W ir fanden  cs zweckm äßig, 
schon das R o h p ro d u k t vor de r H ochvakuum destillation  durch ein m it W ofalit M  
gefülltes Röhrchen zu filtrieren. Auch der K unststo ff Iporlca der Badischen Anilin & 
Soda-Fabrik  Ludwigshafen a. R h . is t ein g u ter Stabilisator. Zwei Proben, die 14 Tage 
lang bei Z im m ertem peratur im geschlossenen Gefäß über Wofat.it M bzw. Iporka 
auf bew ahrt w urden, zeigten bei der Prüfung  an  Insek ten  nach  dieser Zeit volle W ir­
kung ; diese e rh ie lt sich au f den d am it g e trän k ten  F ilterpap ieren  2 W ochen lang und 
zeigte e rst nach der d r itte n  W oche eine deutliche Abschw ächung (Tab. IV).

ß-Rhodanäthylcarhamat
a) A u s  / J - O h l o r ä th y l c a r b a m a t ;  6,2 g des nach G a t t e r m a n n 16) aus Ä thylen­

chlorhydrin  und  H arnstoffchlorid  dargeste llten  P räp ara tes  w erden m it 9,7 g KSCN 
in 50 ccm trockenem  D ioxan 5 S tunden  lang u n te r R ückfluß e rh itz t. N ach dem 
E rk alten  fä llt m an  durch Zugabe von abs. Ä ther das gebildete KCl aus und verdam pft 
i. V. die beiden L ösungsm ittel, wmbei ein bald  e rstarrendes Öl h in terb leib t. Aus dessen 
Lösung in heißem  W asser schied sich beim  E rk a lten  zunächst wenig einer halogen- 
haltigen  Substanz vom  Schm p. 173—176° ab. Aus der M utterlauge fiel nach einigem 
S tehen das. H auptum setzungsproduk t. N ach nochm aliger U m kristallisation  aus 
heißem  W asser schmolz dieses bei 64—6,7°.

C4H 0O2N2S(146) Bor. S 21,92 Gef. S 21,62; 21,37.

b) A u s  Ä t h y l e n r h o d a n h y d r in .  Die Lösung in  abs. Ä ther w ird u n ter 
K ühlung m it K ältem ischung m it iither. ILNCOCl-Lösung v e rsetz t. S teh t über N acht 
bei Z im m ertem peratur. Abgeschiedene "Kristalle abgesaugt, m it Ä th e r und  m it 
e tw as W asser gewaschen. 2 m al aus W ässer um krista llisiert. Schm p. 65—69°. 
M ischschmp. m it P ro d u k t nach  Darst.. a : 63—67°.

27 g T etram ethy len-ch lorhydrin  (D arstellung aus T etrahydro fu ran  nach  D. S t a r r  
u. R . M. H l x o n 16) und 20 g N atrium rhodan id , fein gepu lvert, wurden in einem  m it 
S teigrohr versehenen R undkolben 5 S tunden lang am  W asserbad e rh itz t. N ach dem 
E rk a lten  m it abs. Ä ther v e rse tz t, f iltr ie rt und Lösung destilliert. S iedepunkt 140 
bis 150°, 0,6 mm. D estilla t ü b e r W o fatit M filtr ie rt und nochm als im H ochvakuum  
d estilliert. Öl von schwachem ' Zwiebelgeruch.

. C5H 90N S(131,1) B er. S 24,43 Gef. S 24,13; 23,76.

,,Isocarbamat“ (I)
Ä thylen-rhodanhvdrin  wird u n te r  Z usatz von einigen Tropfen A m inoäthanol 

u n d  etw as W asser bei Z im m ertem peratu r steh en  gelassen. U n te r A bspaltung von 
Ä thylensulfid erfolgt die A bscheidung von K ristallen. E rh itzen  beschleunigt die

15) A. 244, 41 (1888).
16) Am. ehem. Soc. 56, 1595 (1934).
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R eaktion , erg ib t aber schlechtere A usbeuten  und lie fert ein weniger reines P ro d u k t, 
M an k rista llis ie rt aus D ioxan, W asser oder besser aus Alkohol um . Schmp. 160—162° 
(u .Z ers. und Ausscheidung von Polym erisationsprodukten , die auch bei3G0°noch n icht 
schmelzen). Schw erer löslich in heißem  A ceton oder Benzol, sehr schwer in M ethylen­
chlorid oder Essigester, erscheint aber aus letz terem  in besonders reiner Form  vom  
Schm p. 166—168° (u. Zers.). Aus D ioxan oder Aceton k rista llis ie rt die Substanz 
in stum pfen  R hom ben, aus E ssigester oder Benzol in p rism atischen N adeln. Unlös­
lich1 in Ä ther. Unlöslich in  ka ltem  2n-N a2C 03» teilweise löslich in verd . Lauge, m it 
positiver N atrium nitroprussid -R eak tion  (hydrolytische A ufspaltung). , Beim E r­
wärm en der alkalischen Lösung kom m t es zur T rübung  und F lockenbildung u n te r  
E ntw icklung eines übelriechenden Gases.

C hrom säureoxydation nach R . K u h n  u. H. R o t h 17).
6,791 mg S b st; 7,821 mg Sbstz (Schm p. 162°): 1,36 ccm ; 1,75 ccm 0,01 n-NaOH- 

Bor. m ax. 10,28%  (C)CII3 Gef. 3,0; 3 ,4% .
U4I i 60 2N 2S(146,15)

P räp . v. Schmp. 162°
B er. C 32,87 ,H  4,14 N 19,17 S 21,94 .
Gef. „  32,97, 32,78 „  4,53, 4,35 „  18,59, 18,59 „  20,99, 21,19 

Präp. v. Schm p. 166°
Gef. C 32,67, 32,82 H  4,63, 4,42 N  18,95, 19,17 S 21,38, 21,50.’

Die Abw eichungen der Analysenzahlen von den th eo re t. W erten  bei den we­
niger reinen P räp a ra ten  sind w ahrscheinlich durch  geringe. Beim engungen von 
H ydratis ierungsprodukten  (vgl. 111) erklärlich.

Beim U m kristallisieren von rohem  „ Isö ca rb a m a t“  fä llt ein alkohol-unlösliches, 
unschm elzbares N ebenprodukt in geringerer Menge an. Es is t in verd . Na-OH , n ich t 
in  Soda löslich, m it Säure w ieder ausfällbar und besitz t ebenfalls die Sum m ehform el 
eines h y d ra tis ie rten  Isocärbam ates:

C4I I 80 3N 2S(164)
Ber. 0  29,28 II  4,88- N 17,07 S 19,52
Gef. „  29,63 29,86 „ 4 ,9 1 , 4 ,9 6  „  16 ,8 8 ,1 3 ,8 7  „  20,07,19,1)3.

B lc is a lz :  Dieses fä llt beim  V ersetzen de r w äßrigen Lösung des „ Iso carb am ates“ 
m it B leiacotat nach  einigem Stehen bei Z im m ertem peratu r oder rascher beim E r­
wärm en ; die weiße Farbe des N iederschlags v erw andelt sich nach längerer Zeit in Gelb.

T h e r m is c h e  Z e r s e tz u n g .  W ird das „ Isö ca rb a m a t“  über den Schmelzpunkt, 
auf 170—180°e rh itz t, dann destilliert eine stinkende, bald polym erisierende Flüssigkeit 
ab und es h in te rb le ib t ein bis 300° unschm elzbarer R ü ckstand , der in den gebräuch­
lichen S o lvenzen  unlöslich ist. Aus kochender P ropionsäure läß t sich die Substanz 
um lösen.

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

S p a l t u n g  m i t  A m m o n ia k .  2,4 g „ Isö c a rb a m a t“  w urden m it 120 ccm conc., 
A m m oniaklösung au f dem W asserbad e rh itz t, nach y2 S tunde f i ltr ie r t  und das F iltra t  
zur Trockne verdam pft. K rista lle  aus wenig W asser und  aus v e rd . Alkohol um ­
kristallisiert. 1,2 gvoiri Schmp. 188°, M isch-Schmp. m i t B i u r e t  188°. M itC u S 0 4-Lsg. 
und Lauge V io lettfärbung;

C2H 5O2N3(103) Ber. N  40,80
Gef. „  40,15, 40,27, 40,40 (Dum as).

D er in Am m oniak unlösliche R ü ckstand  w urde je 1 m al aus siedender Propionsäure 
und  Eisessig um gelöst und  m it CII3OH gewaschen. Schm p. 135—140°. Unlöslich 
in N aO H , auch in der W ärme.
 _ _ _ _ _ _  Gef. N  3,74, 3,65 S 46,67, 46,93 2N/11S.

,7) Vgl. P r e g l - R o t h ,  4. Aufl., S. 246. Verlag- J . S p r in g e r ,  Berlin 1935.
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Poly-äthylcnsulfid , aus Ä thylenbrom id und  K 2S in alkoholischer Lösung 
darste llbar, schm ilzt bei 145° ( B e i l s to in  I, 02) und  en th ä lt 53,35%  Schwefel.

S a u r e  H y d r o ly s e .  2,65 g  „ Iso ca rb a m a t“  w urden m it 50 ccm Alkohol und
26,5 ccm 2n-HCl auf dcm sW asserbad auf %  des Volum ens eingeengt und  m it A ether 
ausgeschü tte lt. Ä therlösl.: 85 m g geruchlose Substanz vom  Schm p. 115—117°, 
aus verd . Alkohol u m kris ta llisie rt 116°. G ibt in alkalischer Lösung S II-R eak tion  
m it N itro p ru ssid n a triu m ; w ahrscheinlich m it I I I  identisch .

Beim  E in dunsten  de r m it Ä th e r ausgeschü ttc lten  salzsauren  Lösung w urden 
450 mg Substanz gewonnen, die aus einem Gemisch Alkohol-Eisessig um krista llisiert 
bei 192—193° schm olzen. In  w arm er verd . N aO H  löslich, m it Säure daraus wieder 
fällbar. V erm utlich S ubstanz  X  en tspr.

Aus der M utterlauge von oben wurde eine weitere Menge von K ristallen  gewonnen, 
die nach 2 m aligem  Umlösen aus heißem  Eisessig bei 213° schm olzen; wahrscheinlich 
iden tisch  m it VI.

a-Mercapto-äthyl-allophamäure (III)
1,8 g „ Iso ca rb a m a t“  w urden m it 10 ccm dest. I I 20  +  5 ccm Eisessig 1/ 2 S tunde  

auf dem  W asserbad erh itz t. Beim  E rkalten  der Lösung schieden sich reichlich sehr 
schöne K rista llnadeln  in drüsigen A ggregaten ab. N ach gu tem  T rocknen Schmp. 
116—119°. L ä ß t sich auch aus w arm em  E ssigester U m kristallisieren. W enig löslich 
in kochendem  Ä ther. G ibt in  verd. Alkali m it N itrop russidnatrium  R otv io le ttfärbung .

C1H 80 3N„S (164,16) H er. N 17,06
Gef. „  16,99, 17,19.

T h e r m is c h e  Z e r s e t z u n g .  K urze Zeit etw as ü b er den Schm elzpunkt e rh itz t, 
sp a lte t die Substanz I I I  K ohlensäure sowie ein b ren n b ares, übelriechendes Gas 
(Ä thylensulfid) ab  und  e rs ta r r t  beim  A bkühlen zu einer bei 113—123° schm elzenden 
kristallinen Masse. Beim  Um lösen aus heißem  T etrahydro fu ran  oder D ioxan schöne 
K ristallnädelchen vom Schmp. 124°.

• . CH4ON2 (60) Bcr. C 20,00 II  6,66
Gef. „  20,28, 20,34 „  6,64, 6,48.

W urde nochm als aus Alkohol um k ris ta llis ie rt; Schmp. 129— 132°. Keine Schm p. - 
Depression im Gemisch m it H a r n s t o f f .

O x y d a t io n  d e s  „ I s o c a r b a m a t o s “
a) m il Bromwasser. 1,8 g , .Iso carbam at“  wurden im  Schliffkölbchen portionen­

weise m it Brom wasscr übergossen, bis die Gelbfärbung bestehen  blieb. V erbrauch 
etw a 75 ccm. Beim  S tehen über N ach t erfolgte schwache Gasentw icklung. Die 
reichlich ausgefallenen K ristalle  w urden m it Ä ther gewaschen und schmolzen dann
bei 192° (u. Z.). 3 —4 mal aus Essigsäure um krista llisiert’: schöne Nüdelchen, zum
Teil zu B üscheln verein ig t; Zers. P . 190°. Löslich in v erd . NaO H , unlöslich in  N a2C 03. 
M it Säure wieder ausfällbar; keine N itroprussidnatrium -R eak tion . E tw as löslich 
in heißem  W asser. In  konz. Schwefelsäure ohne V erfärbung löslich und durch  Ver­
d ünnen  m it W asser unveränd . ausfällbar.

B e i l s t e in p r o b e  au f H alogen negativ .

C8H 150 7N sS* (329,2)
Bcr. G 29,14 II  4,60 N 12,77 S 19,48
Gef. „  29,54. 29,43 ' „  4,84, 4,87 „  13,86, 13,94 ,. 18,02, 18,11.

Mol.-Gew. nach  R ie c h e  in Eisessig Gef. 332.

E ine Substanz dieser Sum m enform el könnte  aus 2 M olekülen «-M ercapto-äthyl- 
allophansäure ( I I I )  durch A nlagerung von II20  und  A u s tr it t  von N If3 en ts tan d en  sein.
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b) m it W asserstoffsuperoxyd. 1 g , .Iso carbam at“  w urden m it einer M ischung 
von 2,6 ccm Eisessig u n d  6 ccm SOproz. H 20 2 übergosson, wobei nach Selbsterw är- 
m ung u n d  Gasentw icklung nach vorübergehender Lösung K ristalle ausfielen. Es 
k onnten  760 mg vom  Schmp. 190° (u. Zers.) iso liert worden, die bei 2m aliger Um­
kristallisation  aus Eisessig ih ren  Schmp. n ich t än d erten . Keine Depression m it dem 
vorstehend beschriebenen B rom -O xydationsprodukt, Löslich in heißem Form am id 
oder Ä thylenglykol, schw er löslich in kochendem  W asser und Dioxan.

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

Aus der E isessig-M utterlauge fiel beim  Stehen eine geringe Menge K ristalle  
vom Zers.P . 200—201° aus.

c) m it salpktriger Säure: 1 ,9 g  „ Iso ca rb a m a t“ + 1 , 0 g N a triu m n itr it m it wenig 
W asser und  etw as Eisessig angeteig t und  einige S tunden  auf dem siedenden W asserbad 
e rh itz t, bis G asentw icklung beendet. N iederschlag in n -N aO If u n te r  E rw ärm en 
gelüst und  m it verd. 1I2S0., ausgefällt, plötzlich C 0 2-E ntw icklung. Aus Eisessig 
u m kris ta llisie rt; Zersp. 197—198°. Noch 2m al aus heißer Essigsäure um gelöst: säge­
zackige K rista llaggrega te ; Zersp. k o n sta n t bei 204—206°. Unlöslich in N atrium ­
k a rb o n at u n d  kochendem  W asser.

Gef. N  16,39; 16,39.

Die Substanz ist keine C arbonsäure, da sie n u r ganz geringe Mengen Lauge b indet.

d) m it Fernchlorid. 1,5 g „ Iso ca rb a m a t“  in wenig w arm em  W asser gelöst und 
tropfenw eise Ferrichlorid lösung zugesetzt; nach ku rzer Z eit T rübung und A uftreten  
eines N iederschlages. D ieser w urde aus heißer Essigsäure u n te r  Z usatz von Tierkohle 
um krista llisiert. Zersp. 211°. Noch 2m al aus kochendem  Eisessig um gelöst. Zersp. 
213° (VI). Unlöslich in kochendem  W asser oder A cety lcn te trach lorid . ln  siedendem 
Alkohol sehr schwer löslich: die g esä ttig te  Lösung g ib t m it A gN 03 eine käsige Fü l­
lung. Kein L augeverbrauch  bei der Ä quivalentgew ichtsbestim m ung.

C ,H13ö 4N k  (267,2) '
Ber. C 31.48 II 4.91 N 15,70 S 24,00
Gef. „  31,67, 31,62 „  4)65, 4,66 ., 16,44, 16,28 „  23,29, 23,03.

Beim E indunsten  der O xydationsm utterlauge fielen 0,6 g einer in W asser und 
Alkohol löslichen, in P e tro lä th er und  E ssigester schwer löslichen Substanz aus, die 
nachdem  U m kristallisieren aus Essigestcrr Alkohol bei 230° schmolz. Sie w ar schwefel- 
frei und  en th ie lt ionisiertes Chlor.

Gef. C 34,64, 34,48 I I  5,03, 4,88 N 19,68, 19,80 CI 16,05. 16,23.

Dieses N ebenprodukt konnte  in einem zweiten V ersuchsansatz, wobei m it über­
schüssiger FeCl3-Lösung oxyd iert w urde, n ich t gefaß t werden. Es en ts tan d en  dabei 
aus 3 g „ Iso ca rb a m a t“  3 g R oh-O xydationsprodukt vom Schmp. 192—197° (u. Z ers.); 
nach  3maligem  U m kristallisieren  aus Eisessig stieg der Zersp. auf 210—213°.

U m s e tz u n g  d e s  „ I s q c a r b a m a t e s “  m i t  S i l b e r n i t r a t .  6 g „ Iso ca rb a m a t“ 
wurden u n ter E rw ärm en in 126 ccm reinem  Alkohol + 2 1  ccm D ioxan gelöst und m it 
e tw a 10 g S ilb ern itra t, in 10 ccm W ässer gelüst, gefällt. Den abzen trifug ierten  Nieder­
schlag w uschen w ir zu erst m it Alkohol, dann  m it Aceton und  tro ck n e ten  an  der 
L uft. Die erhaltenen  12,9 g Silbersalz w urden fe ingepulvert in 135 ccm W asser 
+ 1 3 5  ccm A ceton aufgeschläm m t, Schwefelwasserstoff zur Sättigung  eingeleitet 
und eine Zeit lang g eschü tte lt. Die filtrie rte  Lösung engte m an i.V . etw a auf das 
halbe Volum en ein und sch ü tte lte  m it Ä ther aus.

In A ether lösl. Teil: 7,5 g von scharfem , senfölartigem  Geruch. L eich t löslich 
in heißem  Alkohol und  W asser. Aus Benzol um kris ta llisie rt: Schmp. 117—120°. 
Nochmals aus heißem  verdünn tem  Alkohol um gelöst 116—118° (N I). Zur Analyse 
bei 80° i. V. über P 20 ä getrocknet. Löslich in  verd. N aO lI, n icht in N ä2C 03. Alkoho-
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üschc Lösung g ib t intensive V io lettfärbung m it N itroprugsidnatrium . Löslich in konz. 
H2S 0 j m it gelber Farbe  u n te r  l f 2S-Entw ioklung.

(.Viri20 3N2S2 (224,2) Ber. C 32,12 I I  6,39 N 12,49 S 28,55)
Mol.-Gew. (Rast)2E8,6Gof. „  33,32, 33,41 „  5,38, o^öS 12,82 „  27,73, 27,87

In  Ä th er unlösl. Teil: Die w äßrige, m it Ä ther ausgeschüttelte  Lösung, wurde
i. V. zur T rockne eingeengt; dabei t ra te n  etw as ro tb raune  N 0 2-D äm pfe auf. A usbeute 
2,6 g. In  heißer Essigsäure gelöst u n d  m it e tw as Aceton ausgefällt. Schmp. 207—209° 
(u. Zers.). In  kochendem  W asser sehr schwer löslich, in verd. N aO II löslich. Noch 
2m al aus Eisessig um kris ta llisie rt. Schmp. 204—206° (u. Zers.);

Ö-JI1;jö 4N.,S2 (267,2) Ber. N 15,70 
Gef. „  16,56.

ln einem  w eiteren A nsatz  schmolz die ätherunlösliehe Substanz nach dem 
Um kristallisieren aus kochendem  II20  bei 191—192° (X).

cM 30 5N3S2 (283,2)
Ber. G 29.7 II 4,63 N. 14,84 S 22,63
Gef; ,, 29,74. 29,85 . ..  4,70, 4,78 ,. 14.77, 14,9.3 ,, 22,85, 22,59.

Zur Dehydrierung der gesättigten Fettsäuren
I. Zur Frage nach der Bildung von Ölsäure aus Stearinsäure

Von Wilhelm Franke, Heinrich Rügge und K laus Gäbelein

(Aus dem  ehem. In s t i tu t  fü r organisch-chem ische Technologie und Gärungschem ie 
der U n iversitä t W ürzburg) y

M it 2 F iguren im. T ex t 

[E ingelaufen  am  4. A ugust 1948]

Die Überführung gesättigter Fettsäuren in ungesättigte 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 erhöhte chemische 
Reaktionsbereitschaft der ungesättigten Fettsäuren und ihrer Derivate 
bedingt ist. Trotzdem ist die Zahl der einschlägigen präparativen 
Untersuchungen heute noch recht gering.

Seit den über 25 Jah re  zurückliegenden grundlegenden A rbeiten  T h u n b e r g s 1) 
und W ie l a n d s 2) zum  M echanism us der biologischen O iy d a tio n  n im m t m an allge­
mein an, daß der A bbau der g e sä ttig te n  N ahrungsfe ttsäu ren  im Organism us auf dem 
Wege über eine p rim äre  Desaturierung  oder Dehydrierung  erfolgt. E rs t  in den 30cr 
und 40er Jah ren  ab er haben  die dabei in B e trach t kom m enden dehydrierenden E n ­
zym e  der tierischen und  der Bakterien-Zelle eine etw as eingehendere B earbeitung 
gefunden ( Q u ä g l ia r i e l lo  und  M a z z a  n eb st M itarbe ite rn , Y o s ii ,  K. L a n g  u n d  M it­
a rb e ite r3). Es b leib t aber noch viel zu tu n  übrig, denn selbst eine so grundlegende 
Frage wie die nach  dem  primären Reaktionsprodukt der Stearinsäuredehydrierung

• x) T. T h u n b e r g ,  Skand. Arch. Physiol. 40, 1 (1920).
*) II. W ie la n d ,  E rg. Physiol. 20, 477 (1922).
3) Vgl. Zusam m enfassung von F. P . M a z z a , E rg. Enzym forsch. 9, 207 (1943).
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schein t bis heu te  noch n ich t'en tsch ied en  zu sein: M a z z a 3) n im m t an , daß cs eine 
zl-2 ,3-ungcsättig te Säure (a-/?-Ölsäure), L a n g 4) g laub t, daß es die gewöhnliche 
(zl-9,10-) Ölsäure is t, beide n ich t ohne experim entelle U nterlagen. W ährend sich 
M a z z a s  Auffassung zwanglos in das se it langem  als H auptabbauw eg der F e ttsäu ren  
im Organism us an erk an n te  Schema der K n o o p sc h c n  ß-O xydation6) e in füg t, belegen 
andrerseits Stoffwechselversuchc m it deu te rie rtc r S tearinsäure (bzw. Palm itinsäure) 
deren Ü bergang in Ölsäure (bzw. P a lm itinö lsäure)0)7). Möglicherweise existieren 
verschiedene F e ttsäu red eh y d rasen  m it unterschiedlichem  E ffekt.

Ü ber die rein cliemisclfe Ü berführung von S tearinsäure  in (gewöhnliche.) Ölsäure 
berich te t eine — auch in neuester Zeit des öfteren  z itie r te 8) — kurze M itteilung von 
L. M a r g a i l l a n  u. X. A n g e l i9).aus dem  Jah re  1938. Die A utoren geben an , daß sie 
beim Ü berleiten eines Gemisches von dam pfförm igem  Stearinsäurc-meth/ylcster und 
Ä thylen  (als H -A cccptor) über N icke l10) bei "220° ca. 2 3 %  der eingesetzten  S tearin ­
säure in Form  von Ölsäure fassen konn ten . Auch in flüssiger  Phase und  m it N aph­
thalin  als Ti-Acceptor soll die D ehydrierung, wenn auch w eniger leicht, durchgeführt 
werden können. Dagegen soll Palm ilim äure-m elhylester u n te r  den angegebenen Ver­
suchsbedingungen n ich t deh y d rie rt werden. Angaben über V ersuchszeiten fehlen.

Die spärlichen und z. T. widerspruchsvollen Angaben über die Dehy­
drierung höherer gesättigter Fettsäuren — im Gegensatz zu der umfang­
reichen und sich teilweise schon auf großtechnische Durchführung be­
ziehenden Literatur über die Dehydrierung von P a r a j f in k o h le n iv a s s e r -  
s to f fe n  (vgl. z. B.) u ), 12), 13)) —  ließen es angezeigt erscheinen, die vor­
handenen Befunde einmal kritisch nachzuprüfen und nach Möglichkeit 
zu erweitern. Wir begannen zu diesem Zweck Ende 1943 zunächst mit 
der Nacharbeitung der Untersucíiungen von M a rg a illa n  u. A n g c li  

, Uber die nichtenzymatische Dehydrierung der Stearinsäure am Nickel- 
kontakt. Aus kriegsbedingten Gründen mußten unsere Versuche an­
fangs 1945 abgebrochen werden und ein Teil des Versuchsmaterials 
ging verloren. D a unsere Versuche —  von der Ausarbeitung einer ge­
eigneten Methodik ganz abgesehen —  aber doch bereits zu gewissen Er­
gebnissen. wenn auch vorwiegend ausschließender Natur, geführt 
hatten, sollen sie auszugsweise hier, zur Veröffentlichung kommen.

>) K. L a n g  u. F. Á d ic k e s ,  IIoppc-Sevlers Z. 262, 123 (1939).
5) Vgl. neueste Zusam m enfassung von P. O h lm e y e r ,  Angew. Chem. 60 (A), 29 

(1948).'
6) R. S c h o é n h e im e r u. D. R i t t e n b e r g ,  J . biol. Obern. 113, 505(1936); 114. 

381 (1936). — D. W. S t e t t e n  jr. u. R. S c h o e n h e im e r ,  J. biol. Chcm. 133. 329 
(1940). — K. B e r n h a r d  u. R . S c h o e n h e im e r ,  J . biol. Chem. 133, 707 (1940).

7) Vgl. auch  Zusam m enfassung von R. S c h o e n h e im e r  u. D. R i t t e n b e r g ,  
Physiol. Rev. 20, 218 (1940).

8) Vgl. z. B. W. W o lf, F e tte  und S e ifen 49. 117 (1942); H. P. K a u f m a n n  u.
G. G a n e f f ,  F e tte  und Seifen 50, 425 (1943); Th. A. L e n n a r tz ,  Angew. Chem. 59, 
10 (1947).

9) C. R . 206, 1662 (1938).
,u) Bei 190° reduziert.
u ) a) F. E . F r e y  u. W. F. H u p p k e ,  Ind . Eng. Chem. 25, 54 (1933); b) F. E. 

F r e y  ü. H . J .  H e p p , Ind . Eng. Ind . 25, 441 (19.33).
12) A. v. G ro s se ,  V. N. I p a t i e f f ,  G. E g lo f f  u. J. C. M o r r e l l ,  Oil Gas. J . 38, 

X r. 28, 53, 55, 56 (1939); Ind. Eng. Chem. 32, 268 (1940).
13) A .A .B a la n d i n ,M itt.A kad .W issensch .U S S R .(A bt.C hem .) 1942 ,Nr. 1 (russ.).
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M e th o d ik
1. S u b s t r a t e .  Zur Verwendung gelang ten - M ethylstearat und M elhylpalm ita t, 

die in üblicher W eise durch V eresterung der freien F e ttsäu re n  gewonnen wurden. 
D a re inste  Stearinsäure  gegen Ende des Krieges n u r  m ehr in unzureichender Menge 
im H andel beschafft w erden konnte, m uß ten  w ir sic häufig e rs t  durch  die m ühsam e 
u n d  verlustreiche E ste rfrak tion ierung  aus technischem  S tearin  oder durch  k a ta ly ­
tische H ydrierung  von Leinöl bei gelinde e rh ö h te r T em pera tu r se lbst hersteilen. 
R eine P alm itinsäure  gew annen w ir des ö fteren  durch A ufarbeitung von R in d erfe tt14).

2. 11-A c e e p to r e n .  Als solche d ien ten  teils Ä th y len  (aus Alkohol und konz. 
Schwefelsäure in üblicher Weise dargestc llt), teils das sp ä te r  als w irksam er e rk ann te  
Acetylen  (aus Calcium carbid und  W asser gewonnen).

3. K a t a l y s a to r e n .  In  der überwiegenden M ehrzahl der Versuche wurde feinst- 
verte iltes N ickel, das bei 250— 300° im JI2-S trom  aus dem  auf Tonscherben oder 
Bim sstein aufgesaugten und  in der H itze zersetzten  N itra t15) erhalten  worden war, 
verw endet. Bei Verwendung in gleicher Weise ohne T rägersubstanz reduzierten  
Nickels kam  cs durch K ohlenstoffabscheidung und V erkrustung  des K a talysa to rs 
zu dessen baldiger Inaktiv ierung. Nickel auf A ktivkohle oder K ieselgur -zeigte dem 
zum eist verw endeten T rägerkata lysato r gegenüber zum m indesten keine Vorteile.

K u p fer  auf B im sstein h a tte  n u r etw a %  der A k tiv itä t eines durchschnittlichen 
N ickelkatalysators. Auch m it P E uam kni-Bim sstein w urden  keine besseren E rfah ru n ­
gen gem acht. E inige Versuche m it pulvcrförm igem  Selen  ergaben bei flüssigem F e tt-  
säureeste r ebenfalls n u r  geringe D ehydrierungsgrade.

4. V c r s u c h s a n o r d n u n g e n .  A) Bei der M ehrzahl unserer Versuche wurde in 
flüssiger  Phase gearbe ite t. E in  vertikales ca. 50 cm langes G lasrohr, das sich in einem 
H e ra u s -R ö h re n o fe n  befand, en th ie lt K ata ly sa to r und S u b s tra t und w urde während

des Versuchs voii u n ten  he r durch eine Glas- 
fr i tte  m it C2H 4 oder C2I I2 d u rch strö m t (Fig. 1). 
E in  aufgesetzter K ühler verh inderte  S u b stra t- ’ 
Verluste und g e s ta tte te  die A bleitung von gas­
förmigen R eaktionsprodukten  (z. B. CO u . CO.,) 
zwecks B estim m ung. Das Verfahren arbeite te  
diskontinuierlich , die A ufarbeitung des R eak- 

■ tionsguts erfolgte am  Versuchsende.

B) In  den sp ä teren  Phasen unserer U n te r­
suchung w urde eine A p p ara tu r entw ickelt, die 
ein kontinuierliches A rbeiten  in der Dam pfphase
i. V. u n d  P robeentnahm en zu beliebiger Zeit ge­
s ta tte te . Fig. 2 läßt. E inzelheiten der e tw a 1 m  
langen A p p a ra tu r und des A rbeitsverfahrens er­
kennen. Mit. dieser A p p ara tu r konnten  aller­
dings n u r  m ehr wenige Versuche ausgeführt 
w erden. ,

5. R e a k t i o n s v e r f o l g u n g .  Das Ausmaß 
der D ehydrierung w ürde durch Jodzahl-Be­
stim m ungen verfolgt. P roben des R eaktions­
gu ts w urden in Chloroform ' gelöst und  dem  
B estim m ungsverfahren von H. P . K a u f m a n n 16) 
(m it m ethylalkoholischer Brom -Brom kalium -

u ) L it. siehe z. B. A. B ö rn e r  u. J . G r o s s f e ld ,  Hdb. d.Lebensm ittelche.m . IV, 343 
(B erlin  1939).

15) G ew ichtsverhältnis k ris t. N i-N itra t/T rägersubstanz  etw a 1:10.
le) H . P. K a u f m a n n ,  S tudien auf d. F e ttg eb ie t, S. 23 (Berlin 1935).

r  Aceeptorgas- 
Zuteitung

Elektro - 
döhrenoten

Katalysator 
+EeHsaüre 

ester

Eritte

Fig. 1
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lösung arbeitend) un terw or­
fen17). .Die theoretische Jo d ­
zahl der H oxadecensäuren ist 
96, die der O ctadecensäuren  90. 
Ini Versuchsteil w ird das Aus­
maß der D ehydrierung des öfte­
ren in P rozen ten  dieser Jo d ­
zahlen ausgedrückt („D ehydrie- 
rungsgrad“ ).

In einigen Fällen erfolgte 
w eitere A uftren n u n g  des Rcak- 
tionsgeinisches nach den in der 
Fettchem ie üblichen M ethoden 
(z. B. Verseifung, A usäthern  
des U nverscifbaren, T rennung 
von festen  und  flüssigen Seifen, 
Abscheidung der freien F e t t ­
säuren, P e tro lä therfrak tion ie­
rung  usw.). Die Lage de r D op­
pelbindung in ung esä ttig ten  An­
teilen  w urde durch Perm an- 
g anato x y d atio n  in A ceton­
lösung und anschließende Was­
serdam pfdestillation  der flüch­
tigen Säuren  zu erm itte ln  ve r­
sucht. W eitere A ngaben siehe 
Versuchsteil.

Thermometer

Schn/¿kappe -  -

f/ek/ro 
M renofea

da/a/ysalor

Tef/saure - 
es/er

■ ßummm/fe

Iweiwegehahn h u r [in - 
Stellung auI JirkuM 'm  
oder Probeentnahme)

Proben -  Auffanggefäß

zur Vakuum­
pumpe

-  Accepforgos- 
luteitung

flussigkeifsfa/le (zur Ver­
hinderung verkehrter 
Dampf Zirkulation)

Pfeile zeigen die ftichfurtg 
der DampfziMation an

Fig. ,2.

Versuchsteil

A . Versuche in flüssiger Phase

1. O r ie n t ie r e n d e  V e r su c h e . Unsere ersten Ansätze, bei denen 
ein Gemisch von Methylstearatdampf und Äthylen über den in einem 
horizontalen, auf 220° erhitzten Verbrennungsrohr befindlichen Nickcl- 
Bimsstein-Katalysator geleitet würde, führten auch bei mehrstündiger 
Dauer und wiederholtem Durchpassierenlassen derselben Estermenge 
nur zu geringfügiger Dehydrierung (einige Prozente der für Ausbildung 
einer Doppelbindung im Material zu erwartenden). Erst als wir mit 
Versuchsanordnung A in flüssiger 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 Erhöhung von Versuchstemperatur und-dauer 
war ohne Vorteil, da Nebenreaktionen (Decarboxylierung, „Ver- 
crackung“) und die damit zusammenhängende Verkrustung und In-

17) Säuren m it carboxylnaher D oppelbindung liefen; u n ter den üblichen R eaktions- 
bedingühgen bekann tlich  zu tiefe Jodzah len , a-jß-ö Isäfftc z .B . n u r 4 3 %  d. Th. 
Vgl. W. F r a n k e ,  L. L ee  u. D. K i b a t ,  Biochcm. Z., im D ruck (1948). Dagegen 
scheinen (un verzweigte) O lefin-Kohlenum serstoffe  m it den üblichen Jodzahlm ethoden 
(W ijs , I l a n u s ,  K a u f m a n n )  richtige W erte zu ergeben (vgl. z. B. II. K o c h , 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 Äthylen das thermodynamisch leistungsfähigere Ace­
tylen als Acceptor verwendet wurde17“).

Ü ber die energetischen V erhältnisse o rien tiert die nachstehende Zusam m enstel­
lung der freien Energien ( J F 0) de r in F rage  kom m enden llydrierungs-D ehydrierungs- 
R caktionen  (u n ter N örm albedingungen bei 25°):

P a lm i t in s ä u r e '^  Palm itö leinsäure 21,44 kcal18)
Ä than  ^  Ä thylen  23,00 „  10)
Ä thy len  ^  Acetylen 38,54 ,, 19)

Wie ersichtlich, sind D ehydrierung der g esä ttig ten  F e ttsäu re  und Ä thylenhydrie­
rung energetisch e inander ungefähr gleichwertig. Dagegen is t die Energielieferung 
bei d e r A cetylenhydrierung zu Ä thylen  l,8 m al, bei de r H ydrierung  zu  Ä than  sogar 
2,9m al größer als der Energiebedarf der F e ttsäu redehydrie rung20).

Im Gegensatz zu M a r g a illa n  u. A n g e li9) fanden wir, daß auch 
Palm itinsäure-m etiiylester in ähnlicher Weise der Dehydrierung unter­
liegt wie der Stcarinsäureester. Tab. 1 bringt zwei Parallel versuche 
mit Äthylen und Acetylen als Acceptoren.

Tab. 1
Jeweils 20 g M ethy lpa lra ita t21); N i-B im sstein -K atalysa to r; T  =  270?;

N ach S tunden Jodzahlen  m it A cceptor
Ä thylen 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

f.?*) N ach Abschluß der vorliegenden U ntersuchung w urden w ir auf eine (w ährend 
des Kriegs n ich t allgem ein zugängliche) M itteilung von H. H o p f  (R eichsber. f. 
Chemie 1, 9 (1944) aufm erksam , wonach durch  E inleiten  von C2H2 in H g-haltige 
Garbonsäuren un terh a lb  60° oder durch Ü berleiten  von C2I i 2 -f- G arbonsäuredam pf 
über H g-haltige Füllstoffe bei 200° FeUsäure-vinylester gebildet w erden; Zn oder Ca 
sollen an  Stelle von Hg verw endet w erden können. Ob diese R eaktion  auch u n ter 
unseren V ersuchsbedingungen eine Rolle spielt, m üßte  noch nachgeprüft werden.

18) N ach II. M. K a lc k a r ,  Chem. Rev. 28, 71 (1941).
16) B erechnet nach L a n d o l t - B ö r n s t e i n ,  Physikal.-chem . Tabellen, E rg.-W k. 

II, 2845 (1936).
20) Mit ste igender T em pera tu r ern ied rig t sich der Energicum satz bei H ydrierung/ 

D ehydrierung, im System  Ä than/Ä thylen  z. B. auf ca. 10 kcal bei 275° (bcr. nach  
Ua). D a  die T em peraturabhängigkeit im  Falle der Fettsäu redehydrierung  n ich t 
bek an n t ist, lassen sich auf eine GIcichgewichtsverlagerung im  gesam ten R eaktions­
system  keine w eiteren Schlüsse ziehen.

21) Das aus R in d erfe tt hergestellte  P ro d u k t en th ie lt noch etw a 0 %  ungesättig ten  
F e ttsäu reeste rs.
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Das Ausmaß der Dehydrierung hängt —  außer 'ton Acceptor, Ver­
suchstemperatur und -dauer — in erster Linie von der Wirksamkeit 
des jeweils verwendeten Katalysators ab. In einem besonders günstigen 
Falle wurde z. B. bei 250° mit Methylstcarat und Acetylen als Acceptor 
schon nach 3 Stunden eine Jodzahl von 32,4 erreicht.

Auch ohne A cceptor erfolgt in gewissem Umfange D ehydrierung am  Nickelkon­
ta k t. Beim D urchleiten  von gereinigtem  N 2 durch sehr reines M ethy lstcarat bei 250° 
b e tru g  die Jodzah l des R eak tionsprodukts nach 10 S tunden  6,0. Ohne D urchleiten 
von S tickstoff w urde nach  de r gleichen Zeit eine Jodzah l von 16,0 beobach te t. D aß 
h ier geringe M engen von Luftsauer st o f f  als A cceptor gew irkt haben, bew eist ein w eiterer 
bei n u r  200° ausgcfiih rter Versuch m it M eth y ls tca ra t, der nach 24 S tunden  die Jo d ­
zahl 46,2 lieferte. Doch erfolgt auch hier gleichzeitig deutliche Zersetzung des E sters 
(u n ter B ildung niederm olekularer flüchtiger P ro d u k te  sowie von C 02 und  II20 ).

2. E r s te  V e r su c h e  zur A u ftr e n n u u g  d es R e a k tio n sg e -  
m isc lis . a) 8 g  eines aus Methylpalmitat mit C2IL, erhaltenen, z .T . 
flüssigen, z. T. festen Dehydricrungsprodukts von rotbrauner Farbe 
und der Jodzahl 15 wurden in 500 ccm Petroläther gelöst und die Lösung 
auf — 18° abgekühlt. Aus dem hierbei ausfallenden,Niederschlag ließ 
sich durch Verseifung und wiederholte Extraktion der Seifenlüsung 
mit Äther oder Petroläther Palmiton  in einer Menge von 0,5 g ( =  6,3 %) 
isolieren (während aus der angesäuerten Seifenlösung erhebliche 
Mengen unveränderter Palmitinsäure [ca. 0,2 g] abgeschieden werden 
konnten).

In ähnlicher Weise und mit ähnlicher Ausbeute wurde aus Mcthyl- 
stearat Stearon erhalten und durch Schmelzpunkt und Mischschmelz­
punkt mit einem aus Calciumstcarat erhaltenen Vergleichsprodukt 
(F 87— 88°) als solches identifiziert.

Die Bildung von S tearon  beim  E rh itzen  von S tearinsäure  auf 280—370° in Ge­
genw art von M ctallpulvern oder -d rehspähen  (besonders von Fe, ferner von M n und 
Al) ist bekann t22) 23). E ine Beziehung zwischen D ehvdrierungs- und  Decarboxylie- 
ru n g sak tiv itiit von N ickelkata lysatoren  schein t nach unseren  E rfah ru n g en  n ich t zu 
b esteh en ; ein sehr schlechter D chydrierungskatalvsator, de r innerhalb 24 S tunden 
M ethy lstcara t n u r bis zur Jodzahl 7 d eh ydrierte , lieferte  in der gleichen Zeit m ehr 
als 10%  Stearon.

b) Aus dem Petrolätherfiltrat a wurde das Lösungsmittel abge- 
clampft, der Rückstand mit NaOH verseift und die Seifenlösung mit 
Äther extrahiert. Der unverseifbare ätherlösliche Anteil machte 3,1 g 
.(== 39 %) aus und zeigte eine Jodzahl von 22, die aus der Seifenlösung 
abgeschiedene Fettsäure wog 4,2 g (52,5% ) bei einer Jodzahl von 12. 
Das unverseifbare Material von salbenartiger Konsistenz bestand 
zweifellos zum größten Teil aus einem Gemisch höherer Paraffine und 
Olefine (wohl meist C15), die aus der gesättigten Fettsäure durch CO- 
und C 02-Abspaltung (evt. begleitet von Dehydratisierung und De­
hydrierung) entstanden waren. Das Verhältnis Olefin/Paraffin lag bei

--) T. H. E a s t e r f i e l d  u. C. M. T a y lo r ,  J . Chem. Soc. 99, 2298 (1911).
23) A. G rü n , E . U lb r i c h  u. F. K r e z l l ,  Z. angew. Chem. 39, 423 (1926).

A n n a len  der C h e m ie . 561. Band 8
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1:524), das Verhältnis Olefincarbonsäure/Paraffincarbonsäure bei 1:8, 
das Verhältnis Olefin/Olefincarbonsäure bei 1:1,1. Aus der zurück­
gewonnenen Fettsäuremenge von fester Konsistenz, die zum überwie­
genden Teil aus unveränderter Palmitinsäure bestellt, läßt sich schließen, 
daß im vorliegenden Versuch hur etwas über die Hälfte des eingesetzten 
Methylpalmitats durch Dehydrierung oder Decarboxylierung umgesetzt 
worden ist.

Versuche mit ähnlichem Ergebnis sind in größerer Zahl durch­
geführt worden. Der Anteil der Decarboxylierung am Gesamtumsatz 
der Fettsäure nimmt im allgemeinen um so mehr zu, je geringer die De­
hydrierungsaktivität des Katalysators, je höher die Reaktionstemperatur, 
und je länger die Versuchsdauer ist. Während im obigen Versuch bei 
einem „Dehydrierungsgrad“ (S. 101) von 15,6% im Reaktionsgut 45 % 
Unverseifbares25) enthalten waren, wurden in dem S. 103 erwähnten 
besonders günstigen dreistündigen Versuch bei einem Dehydrierungs­
grad von 36 % nur 17 % Unverseifbares (von der Jodzahl 19) erhalten. 
Während im ersten Falle das Verhältnis Gcsamt-Dehydrierung/De- 
carboxylierung 1:2,9 beträgt, ist es im letzteren 1:0,47.

W eitgehende und m it der T em p era tu r ansteigende Decarboxylierung is t auch 
von M a rk s  u. H o w a r d  j r .26) beim  E rh itzen  von ÖUäure m it fe inverte iltem  Nickel 
im Bereich von 235—490° fcstg cs te llt worden. Auf G rund von G asanalysen25“), 
Jodzahl- und M olekulargew ichtsbestim m ungen kom m en die A utoren  zu dem Schluß, 
daß sich die H au p treak tio n  bei ihren V ersuchen durch die Gleichung

2 n  C17I I33COOH =  n C17H 34 +  (C17l l 3,)n  +  2 n  11,0 4  2 n  CO

ausdriieken läß t. Hie u n te r  ihren  V ersuchsbedingungen zweifellos ebenfalls erfolgte 
Ofeonbildung (vgl. z. B. E a s t e r f i c l d  u. T a y l o r 22) haben  die Verfasser übersehen, 
desgleichen scheinen sic der aus jh ren  V ersuchsdatcn eindeutig  hervorgehenden De­
hydrierung  (die sich hauptsächlich au f die unverseifbaren  R eaktionsprodukte  bezieht) 
keine größere B edeutung beizumessen.

c) An dem bereits wiederholt erwähnten Methylstearat-Ansatz, der 
zu einem Reaktionsprodukt von der J odzahl 32,4 (entspr. Dehydrierungs- 
grad 36 %) geführt hatte, wurde versucht, durch Oxydation mit KM'n04 
in Aceton Anhaltspunkte für die Lage der Doppelbindung in den un­
gesättigten sauren Anteilen zu gewinnen. Hierzu wurde das Reaktions­
gemisch (ca. 6 g) verseift, der unverseifbare Anteil m it Äther extrahiert, 
der saure Anteil erneut verestert und der Permanganatoxydation in 
stabilem Aceton unter den in der Fettchemie üblichen Bedingungen

2i) U nter der A nnahm e’, daß das Olefin hauptsächlich  aus C]5H 30 besteht.
25) U n te r Einbeziehung des gebildeten Palm itons.
26) B. M. M a rk s  u. H . C. H o w a r d  jr .,  J . phys. Chem. 32, 1040 (1928).
25“) Vom Gesam tvolum en CO, +  CO m acht das C 02 in 9 Versuchen n u r (5,7 bis 

15,6, im M ittel 1 0 %  aus. CO und  I I30  en tstehen  offenbar in ann äh ern d  äcpiimolaren 
Mengen. Es erschein t uns wahrscheinlich, daß  die CO„-Abspaltung zum  K eton  fü h rt, 
w ährend die CO +  H 20-A bspaltung  (beg le ite t von geringer H 2-A bspaltung) die 
K ohlenuxK S& stoff-B ildm g  bedingt.
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'(vgl. z. B. 2?), 28), 29)) unterworfen30). Das erhaltene Säuregemisch 
(Mono- und Dicarbonsäuren bzw. Dicarbonsäurc-halbcster), gewiehts- 
mäßig 18% des Oxydationsansatzes ausmachend, wurde längere Zeit 
mit Wasserdämpf destilliert, wobei 6 % flüchtige Anteile und 9 % Rück­
stand erhalten .wurden. Der Rückstand von halbfester Beschaffenheit 
wurde nicht weiter aufgearbeitet31). Dagegen ergab das Wasserdampf­
destillat (vom Geruch mittlerer Fettsäuren) bei der Neutralisation mit 
n-NaOH ein Äquivalentgewicht von 211 und bei der Fällung mit ÄgNO;1 
ein Silbersalz, das (getrocknet) 35,0 % Ag enthielt, was leidlich gut auf 
Laurinsäure (CUH 23-  COÖH: Äquiv.-Gew. 200,3; Ag-laurinat 35,13 % 
Ag) stimmen würde. Infolge der geringen Substanzmenge konnte auf 
Einheitlichkeit nicht geprüft werden. Jedenfalls spricht die schlechte 
Ausbeute, insbesondere an flüchtiger Säure dagegen, daß Ölsäure (die 
die gut HoO-flüchtige Pclargonsäure liefern müßte) in  erheblicher Menge 
bei der Stearinsäuredehydrierung gebildet wird32). Wahrscheinlicher 
ist, daß eine über den earboxylnalien Bereich „verschmierte“ Dehydrie­
rung zu „Isoölsäuren“ erfolgt und daß die gefaßte Laurinsäure, (die 
an der Grenze der 'Wasserdampfflüchtigkeit liegt) etwa die obere ß c-‘ 
grenzung dieses earboxylnalien Bereichs darstellt33).

B. Versuche in Dampfphase
Bei diesen Versuchen wurde i. V. bei 250—300° unter Zirkulation 

des Reaktionsgemischs von Fettsäureester und Acceptorgas gearbeitet. 
Bei nur dreistündiger Versuchsdauer ließen sich bereits Produkte mit 
Jodzahlen zwischen 25 und 40, in einem Falle sogar von 55 gewinnen. 
Wichtiger noch ist, daß unter diesen Bedingungen im Gegensatz zu den

2‘) R . D. H a w o r th ,  .1. Chem. Soc. 1920, 1466.
28) E . H . F a r m e r n .  F. A. v a n  d e n  l te u V e l ,  .1. Chem. Soc. 193S, 427.
-°) O. L. A rc u s  u. I. S m e d le y - M a c lo a n ,  Biochem. J. 37, 1 (1943).
30) E in T estversuch m it je 3 g M ethv lsteara t und M ethyloleat lieferte  2 5 %  d. Th. 

an  Pclargonsäure, 4 3 %  d. Th. an  Azelainsäure.
31) ln  ihm w aren neben den o x ydativ  gebildeten  D icarbonsäuren auch die nicht- 

angegriffene S tearinsäure  sowie e v t. deren  nichtw ässerdam pfflüchtige Homologen 
(bis e tw a C,2) zu e rw arten .

32) Die Versuche sollten u n te r  Verwendung der O zonidspaltungsm ethode .von 
F. A s in g e r  (Ber. chem. Ges. 75, 65fr(1942), nach der w ir im  T estversuch  an  S tearin ­
säure-Öls äu r e- G e m i sc h  60—70%  der S paltstücke isolieren konnten , wiederholt, 
werden, was wegen Zerstörung des Ozonisators unterbleiben m ußte.

33) E s ist in diesem  Zusam m enhang von In teresse , daß  A. II. S a lw a y  u. P . N 
A V iliiäm s (J .  Chem. Soc. 121, 1343 [1922]) bei der M n-katalysibrten  A ulo xyd a tio n  
von S tearinsäure  (24 S tdn . bei 120— 130“) als H au p tp ro d u k te  C 0 2, niedere F e tt­
säuren von Ameisen- bis B u tte rsäu re , nahe Homologe der Stearinsäure, langkettigc
O.xysäuren und y-Lactone (neben etw as langkettigen  D icarlw nsäuren und  Dicarbon- 
säurelactonen) fanden. Auch bei der C u-katalysierten  O xydation höherer F e ttsäu ren  
m it 1I20 2 ist ein „R eaktionsbereich“  Zwischen a- und  ¿¡-Atom beobachte t worden
P. W. C l u t t c r b n c k  u. H. S. I i a p e r ,  Biochcm. J. 19, 385 (1925); I. S m o d le y  u. 

V. S. B. P e a r c e ,  Biochem. J. 25, 1252 (1931).
8*
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Versuchen in flüssiger Phase die Decarboxylierung zu einer unbedeuten­
den Nebenreaktion wird, wie dies die nachfolgenden Versuchsdaten be­
legen.

5,2 g eines R cak tiönsp roduk ts von M ethyistearat. ( Jodzahl 31) w urden verseif 
und die Scifcnlösurig ausgeä th ert. Das U nvcrscifbare m it der .Todzahl 39 wog nu 
0,25 g ( =  4 ,8 % ). Aus den abgeschiedenen F e ttsäu re n  ließ sich durch P e tro lä th er- 
behandlung bei — 18° 1,15 g ( =  22% ) rohe S tearin säu re  (Jo d zah l 6,3) und  3,65 g 
( =  70% ) eines Fettsäuregem isches von h a lb fester K onsistenz m it de r Jodzah l 40 
ab trennen .

Die präparative Aufarbeitung von Dehydrierungsansätzen in Dampf­
phase konnte aus äußeren- Gründen nicht mehr durchgeführt werden. 
Einige Vorversuche zeigten jedoch, daß auch unter diesen Bedingungen 
kein einheitliches Dehydrierungsprodukt, sondern ein Gemisch ungesät­
tigter Fettsäuren erhalten wird, dessen Hauptkomponente nicht die ge­
wöhnliche Ölsäure darstellt.

Die Versuche sollen zu gegebener Zelt fortgesetzt werden.
Frl. I r m i  H ö r  m a r in  sind wir fü r fleißige und  geschickte M itarbe it auch  u n te r  

ungünstigen äußeren Verhältnissen zu D ank verpflich te t.

N a c h t r a g  b e i d e r  D u r c h s i c h t .  Zu A nfang des Jah res  1948 sind zwei A rbeiten  
französischer Forscher erschienen, deren  erste  (J . M o r e t t i ,  C. R . 226, 188 (1948) 
sich m it der E inw irkung  von R a n c y -N ic k e l auf höhere F e ttsäu re n , deren  zweite 
(C. P a q u o t u .  F. de  G o u rs a c ,  C. R . 226, 258 [1948]) sich m it de r durch Nickel- 
Ph ta locyan in  k a ta ly sierten  A utoxvdation  von P alm itinsäure  u n d  Ä th y lp a lm ita t 
b e faß t. D ie Ergebnisse beider U ntersuchungen steh en  m it unseren  V ersuchen im  
E ink lang  u n d  ergänzen sie. M o r e t t i  a rb e ite t bei 220—280° m it dünnen F e ttsäu re ­
schichten  u n te r  N 2 und  findet z. B. in einem  200stündigen Versuch m it S tearinsäu re  
folgende P ro d u k te : 4 %  Gas (C 0 >  C 02), 2 8 %  g esä ttig te  F e ttsäu re , 4 %  ung esä ttig te  
F e ttsäu re , 2 8 %  N i-S tcara t, 8 %  W achs (S te a ra te  von Fetta lkoholcn), 4 %  S tcaron , 
2 4 %  Kohlenw asserstoffe C17 und 1 %  Cla-Alkohol. K ohlenw asserstoffe u n d  Alkohol 
(frei und gebunden) en th a lten  6 5 %  u n g esä ttig te  Anteile. Nach M o r e t t i  reduziert der 
am  N i-K o n tak t freiw erdende W asserstoff einen Teil de r F e ttsäu re  zu A ldehyd und 
Alkohol, die ihrerseits z .T . u n te r  CO-Verlust in Kohlenw asserstoffe übergehen. 
Die p rim är gebildete ungesä ttig te  F e ttsäu re  g eh t zum größ ten  Teil sekundär in Kohlen­
w asserstoff (und  Alkohol) über."B eim  A rbeiten  i. V. f in d e t M o r e t t i  das Ausm aß der 
D ecarboxylierung auf die H älfte  redu ziert, die A usbeute an  u n g esä ttig te r F e ttsäu re  
aber im  w esentlichen u nverändert. Ü ber die chem ische N a tu r  der le tz te ren  fehlen 
A ngaben. P a q u o t  u. de  G o u r s a c  finden beim  D u rch leiten  von L u ft durch  Pal­
m itinsäure oder deren E ste r  bei 100° in G egenw art von  1 %  N ickelkata lysato r nach 
160—300 S tu n d en  als P ro d u k te  hauptsäch lich  M yristin- u n d  L aurinsäure  neben ge­
ringen Mengen an  Caprin- und C aprylsäure sowie O xalsäure und C 02. F ern er wird 
die Bildung von K etonkörpern  und  L actoncn b eobach te t. F ü r eine besondere R eak ti­
onsfähigkeit der M olekülm ittc bestehen keine A nhaltspunk te . Die A utoren deuten  
ihre E rgebnisse durch das N ebeneinanderbestehen einer /?-O xydation (gefolgt von 
Säure-oder K etonspaltung) und  einer (dagegen zu rü ck tre ten d en ) y-  oder d-O xydation.

W ir sind  der Auffassung, daß auch u n te r  den  aeroben Versuchsbedingungen von 
P a q u o t  u. de  G o u r s a c  (ähnlich wie in den ä lte ren  Versuchen von S a l w a y  u. 
W i l l i a m s 33)) p rim är in C arboxylnähc D oppelbindungen ausgebildet w erden, die 
durch w eiteren  0 2-A ngriff im  allgemeinen rasch aufgespalten  werden. U n te r den 
anaeroben Versuchsbedingungen M o r e t t i s  und auch unserer A rbeit bleib t dieses 
P rim ärs tad iu m  w eitgehend erhalten .
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Viscotoxin, ein neuer Inhaltsstoff der Mistel 
(Viscum album L)

Von Karl Winterfeld und Leonard Hugo B ijl 

(Aus dem Pharm azeutischen In s t i tu t  der U n iv ersitä t Freiburg) 

[E ingelaufen am  26. A ugust 1948].

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

Einen Überblick über die Entwicklung der Mistelforschung gibt die 
nachstehende Zusammenstellung.

I 1881 P a r k 1) fin d et eine dig italisartige W irkung des K altw asserauszuges der Mistel. 
1907 R. G a u l t i e r  und  J . C h e v a l i e r 2) stellen  im  T ierversuch die blu tdrucksenkende 

W irkung frischer u n d  ge tro ck n ete r M istelauszüge fest. D iese w urde dann in 
der Folge b estä tig t von B o n n a m o u r  und  N i q u c t 3); U. G. B i j l s m a 4); 
C u s m a n o 5), E . D r e s s ie r ,  H . I i w i a t k o w s k y  u. E . S c h i l f 6); E . A. F u b in i  
und L. A n t o n i n i 7); A. H o l s t e 8); M. K o c h m a n n 9); P. M. N ic c o l in i10); 
J . N o l le 11); S h in M a ie 12) und  T o b le r 13).

1907 M. L c p r ln c e 11) isoliert aus den B lä tte rn  und  S tengeln  ein flüchtiges Alkaloid 
(C8H 11N) von nicotinähnlichem  Geruch. E s liefert ein k ristallisiertes P la tin ­
salz. D aneben fin d et er ein Glucosid und  einen h a rzartigen  Stoff.

1907 G. T a n r e t 15) weist in den B eeren der M istel In o sit nach.
1908 J . C h e v a l i e r 16) schließt auf G rund physiologischer Versuche au f Saponin. 
1912 O. B a r b i e r i 17) b e s tä tig t diesen B efund.
1918 J . v an  I t a l l i e 18) iso liert eine Carbonsäure, die m it Urson identisch  sein soll.
1923 J . E in l e g e r ,  J . F i s c h e r  und J. Z e l ln e r 19) finden neben einem  kristallisierten

H arzalkohol Cholin, konnten  jedoch weder ein flüchtiges A lkaloid nachweisen. 
noch Saponin.

')  The practioner, 271, 348 (1881).
2) C. R. 145, 941 (1907).
3) Bull..Sei. pharm acol. 25, 2^3 (1918).
4) Arch. Neerl. Phvsiol. 11, 141 (1927).
з) Gazz. 49, 225 (1920).
6) N aunyn-Schm icdebergs Arch. 17«, 428 (1933).
7) Arch. farm acol. sper. 12, 450 (1911).
8) C. R. Soc. Biol. Paris 99, 1257 (1928).
*)' N aunyn-Schm iedebcrgs Arch. 101, 53.3 (1931).

10) Arch. Farm acol. 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). 
l;>) C. r. 145. 1196 (1907).
и ) C. r. Soc. Biol. Paris 64, 111 (1908).
17) Arch. Farm acol. sper. 14, 30 (1912). 
la) Pharm ac. W eekbl. 55. 701 (1918).
,9) M. 44, 277 (1923).



108 W in te r f c id  und B i j l

1027 U. G. B i j l s m a 20) b estä tig t die dig italisartige W irkung des K altw asserauszuges 
der Mistel.

1029 II. E b s t e r  und  A. J a r i s c h 21;) stellen im  T ierversuch eine langanhaltende, re­
flektorische D rucksenkung des M iste lex trak tes verbunden  m it einer toxischen 
Schädigung des H erzen s<fest.

1031 A .- W in te r s te in  und  W. H ä m m e r le 22) isolieren O ieanolsäure; sie bestreiten  
dagegen das Vorkom m en von Urson.

1931 M. K o c h m a n n 22) fand  au f G rund pharm akologischer U ntersuchungen  neben 
einem  toxisch  w irkenden einen b lu tdrucksenkenden A nteil, der ein parasym ­
pathisches Reizgift d a rste llt u n d  dem  A cetylcholin nah esteh t.

1932 J . A. M ü l le r 21) h ä lt  den b lu tdrucksenkenden A nteil fü r ein Gemisch von Acyl- 
deriva ten  des Cholins ,,seh r w ahrscheinlich Propionvlcholin , m öglicherweise 
auch A cetylcholin.“

1932 M. G u g g e n h e im 26) g lau b t n ich t an  eine spezifische A lkaloidbase, v e rm u te t 
vielm ehr eine Id e n ti tä t  m it P h eny läthy lam in . ,

1930 K. H. B a u e r  und U. G e r lo f f 26) isolieren außer O ieanolsäure zwei H arz­
alkohole C3qH4B0 H .

1937 M. R o b e rg '27) s te llt  fest, daß die in der M istel vorhandenen Säuren n ich t in 
glucosidischdr B indung als Saponin, sondern  als Sapogenin. vorliegen und daher 
Viscum n ich t als Saponindroge anzusprechen ist.

1938 Fr. E. K o ch '28) b e rich te t über eine s ta rk  nekroscerzeugende W irkung der Mistel- 1 
cx tra k tc . E r  sp rich t das M istelgift als echtes ’P hyto tox in  im imm unbiologischen 
Sinne an , d a  es an  vorbchandelten  T ieren eine ausgesprochene Schutzw irkung 
en tfa lte t.

1939 A. J a r i s c h  und  R i c h t e r 29) erbringen auf G rund pharm akologischer Versuche 
den Nachweis, daß der flüchtig b lu tdrucksenkende Stoff ein durch A trop in  
hem m barcs, parasym path isches R eizgift is t u n d  außer diesem  ein herzschä­
digender S toff in de r Mistel en th a lten  sein m uß.

1942 K. W i n t e r l e i d  u n d  A. K r o n e n t h a l e r 30) erbringen den Nachw eis, daß  in 
d e r M istel ein Gemisch von A cetylcholin und  Cholin vorliegt, ab er kein  Pro- 
pionylcholin.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, den herzschädigenden Inhalts­
stoff zu isolieren und rein darzustellen.. Versuche, diesen Stoff anzurei­
chern, stießen auf erhebliche Schwierigkeiten, da ein chemischer Nach­
weis, der die Kontrolle über die Zunahme der Wirkungsstärke ermög­
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 Schädigungen des Herzens bei der intravenösen Infiltration be­
ruht. Mit Hilfe dieser Testmethode, die von Prof. J a n s  s. eil und seinen 
Mitarbeitern am Pharmakologischen Institut der Universität Frei bürg

2°) A rc h .N e e r l .P h y s io l . i l ,  141 (1927).
21) N aunyn-Schm icdcbergs Arch. 145, 297, 312 (1929).
22) H. 199, 66 (1931).
23) N aunyn-Schm iedebergs Arch. 161, 533 (1931).
21) Arch. Pharm az. 270, 449 (1932).
2S) Biogene Amine, B erlin. 2. Auflage 1932.
28) Arch. Pharm az. 274, 473 (193G).
27) Arch. Pharm az. 275, 145 (1937).
28) Z tschr. ges. exp. Med. 103, 740 (1938).
29) Klin. W schr. 18, 145 (1939).
30) Arch. Pharm az. 280, T03 (1942).
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durcligefülu't wurde,.gelang die Anreicherung des gesuchten Wirkstoffes. 
Anfänglich wurden die Auswertungen an Kaninchen vorgenommen, 
später, als diese nicht mehr zur Verfügung standen, dienten Weiße Ratten 
als Versuchstiere.

Von den verschiedenen Isolierüngs- und Trennungsmethoden, 
derer wir uns im Laufe der Untersuchung bedient hatten, führte schließ- 

' lieh der nachstehend skizzierte Weg zur Anreicherung des herzschädi­
genden Anteils und ermöglichte gleichzeitig eine weitgehende Trennung 
von dein parasympathisehen, blutdrucksenkenden Anteil.

Die gepulverte Nativdroge wird zur Entfernung unwirksamer Be­
standteile m it Trichloraethylen extrahiert. Der wirksinjie Rückstand 
wird mi,t Eisessig ausgezogen, dann folgt eine Ausfällung mit Benzol, 
wobei die blutdrucksenkende Komponente in Lösung bleibt. Aus der 
wäßrigen Lösung des Niederschlags wird der wirksame Stoff erneut 
mit Aceton gefällt.

Diese stark herzwirksame Fällung wird aus starker Essigsäure noch 
ein Mal m it Äther oder Aceton ausgeschieden. Die so erhaltenen gelb­
braunen Flocken stellen das Ausgangsmaterial für die Reindarstellung 
des Herzwirkstoffes dar. Am Kaninchen geprüft beträgt die Dosis 
letalis 5 mg/kg, an der Ratte 8 mg/kg. Auffallend hoch ist der Aschen­
gehalt der Fällung, er schwankt zwischen 10— 12% und besteht vor­
nehmlich aus Kalium-, Magnesium- und Phosphorsäure-Ionen. Alle 
Versuche, durch Adsorption, Dialyse, Fällungen und Entmisehungs- 
verfahren eine Anreicherung des herztoxischen Stoffes zu erreichen, 
führten zu keinem Erfolg. Erst die Anwendung von Ammonsulfat er­
möglichte einen Fortschritt in der Anreicherung, denn wider alles Er­
warten ließ sich der herztoxische Anteil durch Ammonsulfat aussalzen. 
An der Ratte geprüft, besaß die Fällung eine Dosis letalis von 7,3 mg/kg, 
was zwar gegenüber dein Ausgangsmatcrial (8 m g/kg) keinen erheb­
lichen Fortschritt bedeutete, aber prinzipiell einen Weg eröffnete, der 
schließlich zur Reindarstellung führte.

Aus dem mit Ammonsulfat entstandenen Nicdersehlag wurde die 
aktive Substanz mit Eisessig wieder in Lösung gebracht und aus dieser 
Lösung mit Methanol erneut gefällt. Die tödliche Dosis betrug jetzt 
4 mg/kg Ratte. Nach Entfernung dunkel gefärbter Begleitstofie durch 
Schütteln der Lösung in 90proz. Essigsäure m it Aktivkohle ließ sich mit 
Aceton ein hellgelbes Präparat von der Wirksamkeit 3,5 mg/kg Ratte 
abscheiden. Den weiteren Schritt der Reinigung bildete die Fällung 
dieses Präparates als Reineckat. Die daraus frei gemachte Base besaß 
eine A ktivität von 2 mg/kg . Durch Adsorption an einer „sauren A120 3- 
Säule“ ließen sich farbige Bcgleitstoffe entfernen und die Wiederholung 
der Reineckatfällung lieferte schließlich ein farbloses Präparat mit 
dem Grenzwert der pharmakologischen Wirksamkeit von - 1,2 mg/kg 
Ratte. Durch-weitere Reinigungsversuche wuhde diese Wirksamkeit 
nicht mehr gesteigert.



Der nunmehr reine Wirkstoff wurde in Analogie zu den früheren 
Auswertungen am Kaninchen geprüft, hier betrug die dosis letalis 
0,8 mg/kg. Der Herzstillstand trat, wie stets beobachtet, in Systole ein.

E ig e n s c h a f te n  d es V is c o to x in s  
Der reine Wirkstoff ist von weißlich-grauer Farbe, pulveriger Be­

schaffenheit und an der Luft beständig. In Wasser und Methanol ist 
er spielend leicht löslich. Die wäßrige Lösung ist gelb bis hellbräunlich 
gefärbt und weist schwach saure Reaktion auf (pn :5,2). ln  Ätha­
nol, Isopropanol und Eisessig ist er schwer, in Äther, Chloroform und 
Benzol so gut wie unlöslich, dagegen löst er sich leicht in geschmolzenem  
Phenol. Der Aschengehalt des reinen Wirkstoffes beträgt 0,6 bis 0,7%. 
Beim Passieren einer unvorbehandeiten Aluminiumoxydsäule nach 
B ro ck m a n n  wird der in Wasser gelüste Wirkstoff in einer breiten, 
bräunlich gefärbten Schicht zurückgehalten. Durch Waschen "mit ver­
dünnter Essigsäure läßt er sich leicht ebneren. Ein Hinweis für die 
Reinheit und Einheitlichkeit des Mistelwirk'stoffes ist der hinlänglich 
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:).,Hfi80 j8jNTU|S. Das 
Molekulargewicht, kryoskopisch in wäßriger Lösung bestimmt, ergab 
925. während sich für obige Formel 936 errechnet.

Ü b er , die ch e m isc h e  N a tu r  des V is c o to x in s  
Zahlreiche Bearbeiter (I. c.) habendem  Wirkstoff der Mistel Saponin- 

bzw. Glucosidcharakter zugeschrieben, während andere wieder diese 
Eigenschaften bestreiten. Nachdem wir nun das reine Produkt in Händen 
hatten, konnten wir erneut die diesbezügliche Prüfung vornehmen und 
den Beweis erbringen, daß dem Stoff weder die eine noch die andere 
Eigenschaft zukommt.

Die Reaktionen auf Glueoside nach M odisch, ß r u n n e r -P e t te n -  
k o fe r  und K e lle r -  K ilia n i waren negativ, ebenso wie die auf Saponine 
nach R o so ll, R e ic h a r d t  und S ieb u rg .

Mit diesem Befund steht auch das Ergebnis (jer Bestimmung des 
hämolytischen Index nach L. K ofi er31) in Übereinstimmung, wonach 
die 4proz. Lösung des Wirkstoffes keine hämolysierenden Eigenschaften 
besitzt. Nicht im Einklang damit steht jedoch die Tatsache, daß die 
wäßrige .Lösung des reinen Wirkstoffes sich durch eine erhebliche 
Schaumkraft auszcichnet. Diese muß 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 wäßrigen Lösung 
des Wirkstoffes deuten auf einen peptidartigen Aufbau hin. Zur Bestä-

110 W in te r fe ld  und B i j l

31) Die Saponine, W ien 1927, S. 148 u. ff.



Viscotoxin, ein neuer. Inhaltsstofj der Mistel m -

tigung führten wir eine Reihe bekannter Eiweißreaktionen durch und ver­
glichen sic mit, reinem Hühnereiweiß. Darnach waren positiv: Die 
ßiuret- und die Xanthoprotein-~Rv3kt\m, die Reaktion nach M illo n  
und die Schwefelprobe. Hingegen war die Indolreaktion nach H op-  
k in s -C o le  negativ, ebenso A vic  d i e. Ar inhyd r in - R e ak t i o n , die nur in 
der gepufferten Lösung, bei pJ£- 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-Aminosäuren. Die Tatsache, daß der reine 
Misteiwirkstoff, dessen pH in Aväßriger Lösung 5,2 beträgt, mit Nin- 
hydrin keine Färbung gibt, aber in mit Phosphat gepufferter Lösung 
bei pH 6,8 eine intensive Blaufärbung aufweist, ist ein Himveis für 
die GegenAvart von a-Aminosäuren, von denen eine, nach der SchAvefel- 
bleireaktion zu schließen, Cystein sein muß. Eine Aveitere Bestätigung 
für den peptidartigen Aufbau, liefert die vereinfachte Forinoltitration 
nach S üren s eil32). Nach der Säurespaltung Avar eine deutliche Zunahme 
der-titrierbaren Carboxylgruppen in der m it Formol behandelten Lö­
sung des Wirkstoffes feststellbar. Auch das Verhalten der m it Alkali 
versetzten Lösung des Wirkstoffes, die sich schon beim schwachen 
Erwärmen 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, daß der genuine Wirkstoff kompli­
zierter zusammengesetzt ist. Dabei "wurden neben Ammoniumcarbonat, 
das sich im Kühlrohr absetzte, auf dem im Versuchsteil ausführlich be­
schriebenen Wege P yrid in  und ein als Pikrat isoliertes und analysiertes 
Dimethylnaphthalin isoliert. Das Pyridin Avurde als Chloroaurat analy­
siert und außerdem 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. Salzsäure. 
Sie führte nach 2 (Zstiindiger Eimvirknng zum Auftreten eines Stoffes, 
der Fchlingsche Lösung reduzierte. Wir glauben, daß 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, daß Glucuronsäure entstanden 
A\rar, die Avir mit Hilfe der charakteristischen Orcinreaktion nach N a u ­
m a n n 33) naeliAviesen und über das Bariumsalz nach den Angaben von 
V o ss und P f ir s c h k e 34) in das Brueinsalz überführten. Zur Aveiteren 
Charakterisierung Avurde noch das Cinchoninsalz dargestellt.

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

:ii) Bloch. Z. 7. 45 (1908).
**■) Biol. Z. 1, 383 (190(5).
11! 1!. 70. 132 (1937).
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die Auffindung des Diinetliylnaph'thalins unter den Produkten der Selen- 
dchydrierung beweist. Weiterhin muß aber an dem komplizierten Auf­
bau noch Glucuronsäure, 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 A usgangsnk teria l kam  ein von der F irm a C aesar und Loretz, H alle bezogenes 

DrÖgenpulver zur V envendung, das aus den ge trockneten  u n d  fein gem ahlenen B lat­
te rn  u n d  Stielen der Droge bestand . D as Pu lver wurde solange im Soxhlet oder durch 
einfaches Ausziehen u n te r  m echanischem  B ü h ren  und jeweiligem  A bfiltrieren  m it 
T richloräthylen  ausgewogen, bis das E x tra k tio n sm itte l n u r  noch schwach gefärb t 
erschien. D as noch feuchte Pu lver w urde in flachen Schalen au sg ebre ite t und im L u ft­
s tro m  getrocknet. Es w urde in  S teingutflaschen au fbew ahrt, wo es,' wie die p h a rm a­
kologischen Versuche ergaben, seine ganze W irkung behielt.

A u fa r b e itu n g  u n d  A n r e ic h e r u n g  d es W ir k s to ffe s
Die m it T rich loräthy len  ex trah ie rte  Droge wurde' in G laszylindern u n te r  Zuhilfe­

nahm e einer elektrischen R ü h rvorrich tung  m it Eisessig ausgezogen, a b filtrie rt und  der 
R ü ckstand  nochm als in derselben W eise behandelt. Die vereinigten F iltra te  en th a lten  
p rak tisch  den gesam ten H erzw irkstoff. D urch E infließcnlassen in Benzol im  Ver­
hältn is 4 5 :5 5  wird die herzwirksam e Substanz ausgefällt, w ährend die b lu td ru ck ­
senkende in Lösung b leib t. D er N iederschlag h a t  sich nach  24stündigem  Stehen am 
Boden des Gefäßes abgesetzt und kann  durch  D ekantieren  von der überstehenden 
Flüssigkeit g e tre n n t werden. E r  w ird in einer Porzellanschale durch  D arüberblasen  
eines L uftstrom es von anhaftendem  Eisessig und  Benzol befre it. Aus der zurück- 
bleibenden, zähen, b räunen  Masse läß t sich der H erzstoff m it W asser, herauslösen. D er 
wasserunlösliche R ü ckstand  is t im T ierversuch unw irksam . Die erhaltene b raunro t 
gefärbte  wäßrige Lösung w ird nun  in  das vierfache Volum en Aceton eingegosseii, 
wobei sich gelbe F locken bilden, die sich beim  Stehen zusam m enballen. Die über­
stehende F lüssigkeit e n th ä lt n u r  noch geringe Mengen w irksam er Substanz u n d  wird 
durch D ekantieren  von der Fällung g e tren n t. Diese löst m an in Eisessig und  wenig 
W asser und fä llt durch  Zugabe des vierfachen Volumens Acetons w ieder aus. Der 
N iederschlag w ird  a b filtr ie rt, m it A ceton u n d  Ä ther gewaschen u n d  getrocknet. E r 
s te llt ein gelbbraunes Pu lver dar, das bei der in traperitonea len  In jek tio n  an  R a tte n  
eine tödliche Dosis von 8 m g/kg aufweist.

5 g dieser F rak tio n  w urden in  200 ccm W asser gelöst. H ierbei zeigt es sieh, 
daß dieser S toff sich in wenig W asser (e tw a 20 ccm) zunächst k lar löst, die Lösung 
sich ab er beim  V erdünnen m it viel W asser t rü b t .  D er abgeschiedene N iederschlag 
w ar pharm akologisch unw irksam ; er w urde ab filtr ie rt und das klare F i l tr a t  u n te r  
m echanischem  R ühren  allm ählich m it festem  A m m onsulfat im Ü berschuß versetz t, 
wobei sich ein volum inöser, flockiger N iederschlag nach  einigem Stehen ab se tz t. 
D ieser wird a b filtr ie rt, m it g e sä ttig te r  A m m onsulfatlösung nachgew aschen und ge­
tro ck n e t. E r  besitz t an  der R a tte  g ep rü ft; einen du rchschnittlichen  AVirkungswert 
von 7,3 m g/kg.

D ie A m m onsulfatfällung wurde m it g e sä ttig te r A m m onsulfatlösung gewaschen, 
scharf abgesaug't, vom  F ilte r  genom m en, in einer Porzellanschale m it e tw a der 
zehnfachen Menge Eisessig sorgfältig  verrieben  und  die dunkelbraun  gefärb te  Lösung 
von  dem  A m m onsulfat-R ückstand  ab filtrie rt. D urch Zugabe des fünffachen \ ro- 
lum en M ethanol zu dem  F il tra t  w urde ein b raungelber N icderschlag abgeschieden, 
der gewaschen und g e trocknet im T ierversuch den AVirkungswert 4 m g/kg R a tte  au f­
wies. l n  dem M ethanol-E isessig -F iltrat w aren n u r geringe Spuren w irksam er Sub­
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stanz  zurückgeblieben'. Aus einem Kilo Droge konnten  nach  diesem  V erfahren 4 g 
angereicherter W irkstoff vom  W irkungsw ert 4 mg gewonnen w erden. Die Substanz 
erw eist sich-jetzt in reinem  Eisessig als unlöslich und kann  e rs t nach  Zugabe von W asser 
in Lösung g eb rach t w erden. Zur w eiteren A nreicherung wurden 1 g dieser F rak tio n  
m it 100 ccm  Eisessig und  soviel W asser v e rse tz t, bis k lare Lösung e in tra t . Die Lö­
sung w urde auf der Schüttelm aschine m it 5 g Carbo ak tiv a tu s  Merck g esch ü tte lt 
und a lsdann über 5 g in einem G lasfilter gesch ich te ter A ktivkohle filtriert-. Das 
F il tra t  w ar hellgelb gefärb t. Die Kohle w urde m it dem  L ösungsm ittel nachgew aschen 
u n d  die W aschflüssigkeit m it dem  ersten  F i l tra t  verein ig t. E isessig w urde aus dem 
G runde als L ösungsm ittel genom m en, weil, wie schon J a r i s c l i  (1. c.) fest-gestellt 
h a tte , de r W irkstoff aus n eu tra le r  w äßriger Lösung q u a n tita tiv  von Kohle adsorbiert 
w ird. D urch Fällen m it A ceton ließ sich aus dem  eingeengten F il tra t  eine Substanz 
abscheiden, deren W irkungsw ert .an  der R a tte  g ep rü ft, 3,5 m g/kg betrug .

Diese F rak tio n  w urde in 60 ccm W asser gelöst, schw ach ungesäuert u n d  solange 
m it R eineckesalzlösung v e rse tz t, bis kein  N iederschlag m ehr en ts tan d . Die Fällung 
w urde ab filtrie rt, m it v e rd ü n n te r R eineckesalzlösung gewaschen u n d  scharf abgesaugt. 
Zur Zerlegung des R eineckates w urde die Fällung  in W asser aufgeschw em m t, durch 
Zugabe von Aceton in Lösung geb rach t, m it Salzsäure angesäuert und m it Ä th e r aus­
g esch ü tte lt. D er Vorgang w urde so o ft w iederholt, bis der Ä th e r sich n ich t m ehr 
färb te . Die von dem  Ä th er .ab g e tren n te  w äßrige Phase w urde i. V. w eitgehend ein­
geengt, m it Eisessig aufgenom m en und m it A ceton gefällt. D er N iederschlag h a tte  
n ach  dem  T rocknen den bis dahin  noch n ich t erre ich ten  W irkungsw ert von 2 m g/kg 
R a tte .

E in  w eiterer Versuch, durch frak tio n ierte  Fällung m it Reineckesalz eine noch hö­
here W irkungssteigerung zu erzielen, fü h rte  zu einer Substanz, deren tödliche Dosis 
sogar bei 1,5 m g/kg R a tte  lag, w ährend der erste  Fällungsan tcil n u r  einen W irkungs­
w ert von 2 ,5—3 m g/kg R a tte  besaß.

Die endgültige R einigung des W irkstoffes gelang u ns in de r W eise, daß die m it 
2 mg w irksam en F rak tionen  im V erhältn is 1 :10  in M ethanol gelöst und durch eine in 
folgender Weise p räp arierte  A lum inium oxyd-Säule nach  B r o c k m a n n  geschickt 
wurden. A lum inium oxyd w urde m it e tw a n /l-m c th a n o l. Salzsäure ang erü h rt, als­
dann absetzen gelassen und nach  dem  Abgleßcn solange m it reinem  M ethanol gespült, 
bis dieses n u r schw ach sauer reag ierte . D as so behandelte  A lum inium oxyd w urde in 
ein G lasrohr von 1 cm D urchm esser zu einer Höhe von 15 cm gefüllt und durch diese 
Säule die M ethanollösung des W irkstoffes langsam  hindurchgesaugt. Das F iltra t 
w ar hellgelb gefärb t, w ährend die V erunreinigungen in der Säule in zwei schm alen, 
b rau n  gefärb ten  Zonen h a ften  blieben. D urch Fällen  m it Ä th e r wurde, aus der M etha­
nollösung eine Substanz m it dom W irkungsw ert 1 ,4—1,5 m g/kg  R a tte  gewonnen.

S ta t t  in M ethanol konnte  auch  in  w äßriger Lösung die A nreicherung durch  Pas­
sieren einer A lum inium öxyd-Säule erzielt werden. Zu diesem Zweck wurde das Alu­
m inium oxyd in folgender W eise p räp arie rt. 50 g  A lum inium oxyd nach B r o c k m a n n  
w urden m it 100 ccm n /l-S a lz säu re  übergossen und  tü ch tig  v e rrü h rt. N ach dem  Ab­
setzen  wurde von der überstehenden Flüssigkeit a b d ek an tie rt u n d  de r Niederschlag 
solange m it W asser gewaschen, bis. dieses nu r schw ach sauer reag ierte  und  sich das 
A lum inium oxyd klar absetzte. M it dem  so vo rbehandelten  M aterial w urde ein Glas­
ro h r von 2 cm D urchm esser bis auf eine Höhe von 15 cm gefüllt. D urch eine derartige  

/Säule w urde jedes Mal eine Lösung von 1 g der m it 2 m g/kg -wirksamen F rak tion  
in 50 ccm W asser langsam  durchgesaugt. Das E lu a t w ar hellgelb gefärb t. Die Säule 
w urde m it W asser nachgew aschen, bis dieses farblos ablief. Die Verunreinigungen 
blieben in zwei b rau n  g e färb ten  Zonen h a ften . Das E lu a t w urde i. V. eingeengt und 
der R ü ckstand  nach  Zugabe von Eisessig m it A ceton gefällt. Die Fällung zeigte 
lu fttro ck en  einen W irkungsw ert von 1,4— 1.5 m g/kg  R a tte .

W urden je 0,5 g der so gerein ig ten  F rak tio n  in 5 ccm W asser gelöst, schwach an ­
gesäuert u n d  tropfenw eise m it w arm  g esä ttig te r  R eineckesalz-Lösung gefällt, und 
anschließend die Fä llung  n ach  Lösen in A ceton-W asser und A nsäuern m it Salzsäure 
zerlegt, so ging beim S ch ü tte ln  die freie R eineckcsäure in die Ä therphasc, während
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die wäßrige Phase den W irkstoff en th ie lt. W urde le tz te re r  nach  dem E inengen auf 
ein kleines V olum en und nach  Zugabe von Eisessig m it Aceton gefällt, so gelang es, 
den W irkungsw ert auf 1,2— 1,3 m g/kg R a tte  zu steigern.

A n a ly s e n
4,010 mg Sbst: 6,295 m g COj; 2,605 mg H „ 0 ; 4,605 mg Sbst: 0,6174 ccm N.> 

(22°, 7 2 1 m m ); 18,170m g S b st.: 4,415 mg B a S 0 4, 13,813 mg S b st.: 0 ,1 0 8 m g  R ück­
stand .

C34H480 lsN 10S ®  Ber. C 43,68 11 7,27 N 14,97 S 3,42
Gef. „  43,24 „  7,35 ,, 14,87 „  3,36 (R üekstd . 0,58% ).

Eeineckat.

( W I - s0 18N 17S5Cr Ber. C 35,85 H 6,13 N 18,71 Cr 4,09
Gef. „  36,18 , .  5 ,SS „  19,04 ,, 4,50.

P ikra t

(’4oH „ 0 24N 13S Ber. C 41,21 II 6,09 N  15,62 S 2,75 
Gef. „  41,96 „  5,67 „ .1 5 ,5 9  „  2,44.

M olgew.: 0,848 g Subst. in 15 g  W asser. A •— 0,113°.
Ber. H  936, Gef. M 925.

F o r m o l t i t r ä t i o n .  2 g Viscotoxin w urden in W asser gelöst, die Lösung gegen 
Lackm us n eu tra lis ie rt, f i ltr ie rt und auf 45 ccm aufgefüllt. 20 ccm dieser Lösung 
w urden m it 80 ccm 36proz. Salzsäure 12 S tunden  steh en  gelassen und d an n  6 S tunden 
au f dem  W ässerbad e rh itz t. Die sehr dunkle Lösung w urde in einer Schale auf dem  
W asserbad bis zu r S irupdicke eingeengt, e rneu t m it W asser aufgenom m en u n d  noch­
mals eingedam pft. D er verbliebene R ü ckstand  wurde schließlich in W asser gelöst, 
filtr ie rt u n d  w ieder au f das Volumen von 20 ccm gebrach t. 20 ccm der U rsprungs­
lösung und diese Lösung w urden m it je  4 ccm 2/n-B arium chlorid  und  danach  m it 
20 ccm n /3 -S ilb e rn itra t versetz t. J e  10 ccm des F iltra te s  beider Lösungen w urden 
gegen P henolph thalein  t i t r ie r t  (a). A lsdann wurden 10 ccm n eu tra lis ie rte r Form ol- 
lösung zu dieser Lösung hinzugefügt u n d  m it n /10-N atron lauge  bis zum  A uftre ten  
einer deu tlich  ro ten  Farbe  w eiter t i t r ie r t  (b).

U rsprungslösung a) 8,30 ccm b) 0,60 ccm
B ehandelte  Lösung a) 16/20 ccm b) 2,40 ccm.

D er V erbrauch  an  Lauge is t dem nach im Fall I I b  deutlich  größer als im F a ll  Ib . 
E s h a t also eine Zunahm e der nach  Zugabe von Form ol titr ie rb a ren  C arboxylgruppen  
sta ttgefunden . M ithin is t eine S paltung  der P ep tidb indungen  erfolgt.

S e le n d e h y d r ie r u n g  des- V is c o to x in s
8 g  V iscotoxin w urden in einem  länglichen Kolben aus schw er schm elzbarem  

Glas m it 16 g frisch gefälltem  ro ten  Selen innig gem ischt u n d  diese M ischung m it 
einer 1 cm hohen Selenschicht bedeck t. Das K ölbchen w ar m it einem  eingeschliffenen 
S teigrohr versehen. E s w urde im  Sandbad  in de r W eise e rh itz t, daß die T em pera tu r 
in den ersten  zwei S tunden  140—160° be trug  und  diese dan n  rasch  a u f  320—340°
gesteigert. N ach e tw a öOstündigem E rh itzen  h a tte  die Gasentw icklung aufgehört.
W ährend des Versuches se tz ten  sich im  K ühlrohr reichliche Mengen eines Sublim ates 
ab , das als Ammoncarboniit. iden tifiz iert wurde. Das R eaktionsgem isch wurde m it 
Ä ther und anschließend m it Benzol ex tra h ie rt. Die einzelnen Phasen w urden m ehr­
fach m it salzsäurehaltigem  W asser g e sch ü tte lt;  die von  Basen befreite  .Ä therphase 
zeigte eine schwache, aber deu tlich  erkennbare v io lc ttb laue Fluoreszens, die sich nach  
Zugabe von Alkali beim  S tehen  an der L u ft v e rs tä rk te , ein H inweis dafür, daß  in der
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ausgeschüttelten  Ä therlösung noch ein D ehydrierungsprodukt von Pheno lcharak ter 
vorhanden w ar, dessen Isolierung uns wegen der allzu geringen Menge n ich t gelang.

Die wäßrige, den basischen A nteil en th a lten d e  salzsaure A usschiittelung wurde 
s ta rk  alkalisch gem acht u n d  w iederholt m it Ä th er ausgeschü tte lt. D er abgetrenn te  
und über N a triu m su lfa t ge trocknete  Ä th er h in terließ  ein gelbes Öl von deutlichem  
Pyrid ingeruch , das zwischen 110 und 115° destillierte. Die Anw esenheit von Pyrid in  
gab sich einm al durch  die F arb reak tio n  m it Anilin und  B roincyan zu erkennen, zum 
änderen  durch  die D arstellung  einer Reihe charak teristischer Salze.

1. Goldsalz, Schmp. bei 304°.
0 5H5NH A uC1., Bor. C 14,38 ' II 1,43 N ,3.1(1

Gef. , ,  14,53 ,, 1,65 ,, 2,8!).

2. Quecksilbersalz, Schmp, 17S°; 3. P lalinsalz, Schm p. 236°.
D urch tagelangcs E x trah ie ren  des im Selcndehydrierungskölbchcn befindlichen 

R ückstandes m it Ä ther, m it A ceton, m it Dioxan und schließlich m it Benzol gelang es 
noch  einen w eiteren  A nteil herauszulösen, der nach dem  V erdam pfen der einzelnen 
L ösungsm ittel in öliger K onsistenz zurückblieb. I. V. destillie rt, lieferte eine Probe 
auf Z usatz von ä th e risch er Pikrinsäurelösung ein gelbrotcs, halbfcstcs P ik ra t, das auch 
n ach  längerem  S tehen  n ich t fest w urde. Zur R einigung lösten w ir d a s.D estilla t in 
A ceton u n d  ließen dieLösung eine 10 cm  hohe Säule von A lum inium oxyd nach  B ro c k -  
m a n n  passieren , wobei Spuren von Selen u n d  B egleitsubstanzen in de r Säule haften 
blieben, w ährend das E lu a t se lbst hellgelb gefärb t war. N ach  dem  A bdunsten  des 
Lösungsm ittels h in terb lieb  ein gelbliches Öl, das bei 141°/12 m m  überging und  beim
Stehen zu  weißgelben K ris ta llb lä ttch en  e rs ta rr te . Zur n äheren  C harakterisierung
w urden diese in Ä ther gelöst und  m it einer ä therischen  Pikrinsäurelösung im  Ü ber­
schuß v e rsetz t. N ach  ku rzer Zeit bildeten sich rötlichgelbc K rista llnadeln , deren 
Schm p. lu fttrocken  zwischen 118— 110° lag u n d  die aus G rund des Analysenergebnisses 
ein D iinethijlnaphthalin-pikraf darstelltcn .

C18l i 150 ,N ,  Ber. C 56,10 H  4,16 N 10,90 
8 Gef. „  56,22 „  4,23 „  10,92.

N a c h w e is  v o n  G lu c ü r o n sä u r e  im  H y d r o ly s a t  des W ir k ­
s to f f e s

W urde die wäßrige Lösung des reinen W irkstoffes m it 0 ,5proz. Salzsäure 30 Mi­
n u ten  lang im  siedenden W asserbad e rh itz t, so erfolgte auf Zugabe F e h l in g s c l ic r  
Lösung eine g la tte  R eduktion.

Das H y d ro ly sa t w urde m it B arium hydroxyd  in geringem  Ü berschuß v e rsetz t, 
wobei sich das B arium salz der G lucuronsäurc gbschied. E s w urde gesam m elt, m it 
Schwefelsäure zerlegt und in die Lösung der freien Säure B rucin eingetragen. Das 
Gemisch w urde eine halbe S tunde am  R ückflußküh ler e rh itz t. N ach dem  E rkalten  
w urde von dem  überschüssigen B rucin  ab filtr ie rt, das F i l tra t  eingeengt und  m it der 
doppelten  Menge Aceton v e rsetz t. N ach  einigen T agen schied sich das Brucinsalz 
in flachen T äfelchen ab. E s w urde durch Um lösen aus wenig heißem  W asser und Ver­
reiben m it Aceton gerein ig t u n d  besaß a lsdann  lu fttro ck en  den Schm p. 173°.

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

Zu einer w eiteren Probe der w äßrigen Lösung de r Säure w urde Cinchonin  bis zur 
schwach alkalischen R eaktion  hinzugegeben u n d  das Gem isch einige Zeit auf dem 
W asserbad e rh itz t. Beim E rk alten  fiel das überschüssige C inchonin aus und w urde a b ­
filtriert. Aus dem  eingeengten F iltra t  k rista llis ie rte  beim  Stehen das Cinchoninsalz,
das n ach  m ehrm aligem  Um lüsen aus Alkohol den Schmp. 202° besaß. N ach den
L ite ra tu ran g ab en  liegt der Schmp. bei 204°.
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Das Verhalten der Aminosäuren gegenüber Natriumchlorit 
und ihre quantitative Desaminierung mit Hypochlorit

Von Theodor Wieland. Curl Vogelbach und Hans-Joachim Bielig

(Aus dom K aiser-W ilhe lm -Institu t fü r medizinische Forschung, Heidelberg, In s titu t
fü r  Chemie)

M it 1 F igur im T ex t 

[E ingelaufen  am 20. Septem bdr 1948]

Von den Saüerstoffsäurcn des Chlors waren die chlorige Säure und 
ihre Salze bisher am wenigsten leicht zugänglich und sind daher am un­
vollständigsten untersucht worden1). Die zu Bleichzwecken entwickelte 
technische Darstellung des Natriumchlorits2), NaC102, welche die Chlorite 
zu wohlfeilen Präparaten gemacht hat, veranlaßte uns, im Rahmen des 
Studiums seiner Oxydationswirkung auf organische Substanzen auch die 
Umsetzung mit Aminosäuren genauer zu untersuchen.

Im  allgem einen sp a lten  anorganische O xydationsm itte l, sow eit sie Am inosäuren 
üb erh au p t angreifen, die B indung zwischen A m inogruppe und K ohlenstoffatom . 
In welcher Weise die beiden Spaltstücke w eiter v e rän d e rt w erden, h ä n g t ab von der 
A rt u n d  Menge des O xydationsm itte ls und von  den R eaktionsbedingungeu. In zahl­
reichen A rbeiten  wird das A u ftre ten  von Am m oniak beschrieben. So beobachtete 
bereits L ic b ig 3). 1849, daß Leucin von B leid ioxyd  in n e u tra le r  Lösung zu Ammo­
n iak , „ B u ty ra ld eh y d “  und wenig V aleronitril oxyd iert w ird. A lanin g ib t in ähnlicher 
Weise A m m oniak, A cetaldehyd u n d  C 02'‘). Bei der E inw irkung  von Wasserstoffper­
oxyd  reag ieren , wie D a k in 5) fan d , G lycin ,'A lan in  und  Leucin in n eu tra le r  Lösung 
u n te r  der ka ta ly tisch en  W irkung von Fc-II-Sa lz  bei R au m tem p era tu r zu Am m oniak, 
C 02 und  dem  um  1 C-Atom ärm eren  A ldehyd. Aus A sparaginsäure bildete sich neben 
Am m oniak Essigsäure, aus G lutam insäure auch ohne die G egenw art von F e+ + , 
B ernsteinsäure6). D ie A m m oniakausbeute, von  N e u  b e rg 7) u n te r  gleichartigen Be­
dingungen am  Serin gem essen, b e tru g  n u r 4 0 %  der zu erw artenden . Auch bei E r­
satz des F e+ +  durch  ein System  aus bestim m ten  Phenolen und W olfram at verläu ft 
die D ehydrierung  durch I120 2 n ich t q u a n tita tiv 8).. V erw endet m an W asserstoffper­
oxyd in  sau rer Lösung9) oder in alkalischem  M edium10), so fin d et man höchstens 
0 0 %  des S tickstoffs a liphatischer A m inosäuren als Ammoniak.

W eit höhere N H 3-A usbeu ten  w erden bei der O xydation m it alkalischer Kalium - 
Perm anganatlösung erzielt: Glycin, A lanin und Tyrosin liefern über 9 0 % , C ystin

P  Z usam m enfassung über E igenschaften  und R eak tionen  der Chlorite bei G, R . 
L c 'v y , A tti Congr. N az. Chem. p u ra  appl. 5, 382 (193G); C. 1936. T. 625, 3658.

*) M athieson Alkali W orks, N ew  Y ork, E . P . 495 289, C. 1939, 1, 1823.
3) A. 70, 313 (1849).
4) A. S t r e c k e r ,  A. 75, 27 (1850).
5) J . biol. Chem. 1, 171 (1905/06).
°) H. D. D a k in ,  J . biol. Chem. 5, 409 (1909).
7) Bio. Z. 20, 531 (1909).
8) B. C. K la r ,  Ind . Chem. Socl 14, 38 (1937); C. 1937, 11,4306.
9) F . F ic h t ,e r  u. F . K u h n .  H elv. 7. 167 (1924).

10) E . N e g e le in ,  Bio. Z. 142, 493 (1923).
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7 7 % u ), G lu tam insäure  9 6 % , A rginin 5 4 % , L y sin .4 1 %  u n d  Asparagin 5 4 % 1'-). 
W ird die O xydation  m it 1/7 bis 1/10 der zur vollständigen O xydation nötigen 
Perm anganatm enge  au sgeführt, so  geben Glycin, Leucin und Serin quan tita tive  
A m m oniakausbeute, arom atische A m inosäuren und C ystin liefern zu geringe 
W orte, beim  H istid in  s ta m m t die H auptm erige des NIL, aus dem R ing13). Nach 
A b d e r h a ld e n  und  K om m 11) werden Glycin, A lanin, Leucin und Tyrosin von neu­
tra le r  Z ink-Perm anganatlüsung vollständig desam iniert15).

A usgehend von einer B eobachtung von K r a u t  und H a r t  m a n n 16) s tu d ie rten  
H e r b s t  und C la r k e 17) die D ehydrierung von a-A m inosäuren durch  überschüssiges 
Silberoxyd  in heißer w äßriger Lösung. Auch hierbei b ilde te  sich N l l3 neben CÖ2 und 
den A ldehyden, die z. T. zu den Säuren  w eiter o x y d iert w urden. Die N H 3-Ausbeutc 
w ar bei Glycin und P henylalan in  fa s t q u a n tita tiv , bei Alanin und  Leucin indessen 
nu r 60—85 % . Sehr viel schlechter v e rläu ft die R eak tion  in alkalischer Lösung.

Ozon sp a lte t in neu tra lem  P hosphatpuffer aliphatische A m inosäuren u n te r ge­
ringer A m m oniakentw icklung, w ährend arom atische und  heterocyclischc Am ino­
säuren  am  K ern  angegriffen und zu H um iden v e rän d e rt worden18).

Aus neuerer Zeit s ta m m t eine U n tersuchung  von L a n g 19), die die E inw irkung 
alkalischer Persulfallösung  auf A m inosäuren zum  G egenstand h a t.  Die sauren und 
n eu tra len  a liphatischen A m inosäuren werden in der H itze q u a n tita tiv  desam iniert, 
w ährend aus den arom atischen A m inosäuren höchstens 62%  des e rw arte ten  Ammo­
niaks erhalten  werden. Die basischen A m inosäuren  lieferten  uneinheitliche Ergebnisse.

Perjodat o x y d iert n u r  A m inosäuren, bei denen der A m inogruppe eine H ydroxy l­
gruppe b en ach b art is t, nach A rt einer G lykolspaltung70), ln alkalischer Lösung ist 
die N H 3-B ildung z. B. bei Serin  und T hreonin  q u a n tita tiv 21).

Jodsäure  w irk t n u r  in s ta rk  sau rer Lösung und  n u r  auf Cystin, T yrosin u n d  T ry p ­
to p h an , in u n b ek an n te r  W eise; ein22). Clilorat reag iert e rs t, wenn es m it 0 s 0 4 a k ti­
v ie r t ist und zw ar b ild e t sich dann beim E rh itzen  in n e u tra le r  oder b icarbonät-alka- 
ischer Lösung aus A lanin neben N II3 A cetaldehyd, aus Glycin O xalsäure23). Die 

R eaktion  is t wegen des E n ts teh en s von Ilum inen  n icht q u an tita tiv .

N a tr iu m c h lo r it  u n d  A m in o sä u r e n  
Das leicht wasserlösliche, farblose Natriumchlorit2?) ist nur in Gegen­

wart von Alkali beständig25). Durch Säuren zerfällt es in C102 und Chlor­
säure, ebenso wirkt Licht C102-abspaltend. Ist, wie häufig in technischen

“ ) W. D e n is ,  J . biol. Chem. 9, 365; 10, 73 (1911).
12) C. S. R o b in s o n ,  0 . B. W in t e r  u. E . J .  M il le r ,  J .  M ichigan. Agric. Coll. ex- 

per. S ta te  19. Chem. T rade Jo u rn . 70, 65 (1921).
13) F. L ie b e n  u. B. B a u m in g e r ,  Bio. Z. 261, 387 (1933). •
“ ) H. 143, 128 (1925).
15) O xydation von Am inosäurewiera. m it KM nO, in Aceton, S. G o ld s c h m id t

u. .1. B e u s c h e l ,  A. 447, 197 (1926).
16) A. 133, 101 (1865).
17) J . biol. Chem. 104, 769 (1934).
18) C. H a r r i e s  u. K . L a n g h e ld ,  H. 51, 373 (1907); F. B e rg e i  u. K. B o lz ,

H. 220, 20 (1933).
,0) K. L a n g ,  11 .2 4 1 ,6 8  (1936).
20) B. H . N ic o le t  u. L. A. S h in n ,  Am er. chem. Soc. 61, 1615 (1939).
21) B. 11. N i c o l e t u .  L. A. S h in n ,  J .  biol. Chem. 142, 139 (1942).
22) R. J . W il l ia m s  u. M. A. W o o d s , Am er. chem . Soc. 59, 1408 (1937).
23) K. A. H o f m a n n ,  O. E h r h a r t  u. 0 . S c h n e id e r ,  B. 47, 1657 (1913).
**) Die P rä p a ra te  verdanken  w ir dem W erk F ra n k fu rt a. M .-Griesheim der ehem.

I. G.
**) M. C. T a y lo r  u. Mi.tarb., Ind . E ng. chem . A nalv t. E d it . 32, 899 (1940).

r /
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Präparaten Hypochlorit zugegen, so entsteht unter den genannten Be­
dingungen fernerhin Chlor26). Wir haben deshalb das Verhalten von 
Aminosäuren gegen Natriumchlorit in alkalischer Lösung untersucht.

D abei kam  ein technisches P rä p a ra t von N atriu jnch lo rit zur A nw endung,.dessen 
analytische Zusam m ensetzung von der L ieferfirm a folgenderm aßen angegeben w ar: 
117.5% NaC102, 1 ,6 %  NaCl, 0 ,5 %  N aO H , 0 ,4 %  II20 .

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

Zur B estim m ung des en tbu n d en en  Am m oniaks haben wir eine M ikrokjeldalil 
A p p a ra tu r b e n u tz t, bei der das A m m oniak u n te r  K o n stan th a ltu n g  des Flüssigkeits­
volum ens m it W asserdam pf abdestilliert wurde, ln  einem  norm alen  A nsatz befanden 
sich 10 mg A m inosäure, 5 ccm 1 n-N atronlauge und 0,5 g N atrium chlorit. Bei lebhafte r 
D am pfentw icklung w urde, nachdem  der Siedering im K ühler angekom m en w ar, 
15 M inuten  lang destillie rt. Vorgelcgt waren 10—15 ccm n/100-HCl. Als Ind ikator 
bew ährte  sich ein Gemisch aus 1 Teil w äßriger 0 ,lp roz . M ethylenblaulösung und 
4 Teilen 0 ,lp ro z . alkoholischer M ethylrotlösung-8).

Die dabei aus Monoamino-monocarbonsäuren, Monoamino-diearbon- 
säuren, Diamino-monocarbonsäuren, einigen Peptiden sowie ändern 
N-haltigen Verbindungen als N H 3 abgespaltenen Stickstoffmengen 
sind in Tab. 1 zusammengestellt.

Tab. 1

Substanz
%  des 
Ges.-N 

als N H 3 
gefunden

Substanz
'

%  des 
Gcs.-N 

als N H  j  
gefunden

Glycin ......................................... 5 D ig ly c y l-g lv c in ....................... 14
Alanin ......................................... 15 L y sin .............................................. 70
V a l i n .............................................. 10 H i s t i d i n ..................................... 35
T y r o s i n ......................................... 12 Arginin ..................................... 20
S e r i n .............................................. 98 /1 -A la n in .................................... 10
T h reo n in .................. t .................... .10 G uanidin . . . . . . . . . 33
C ystin  ......................................... 15 K r e a t i n .................................... 93
M e th io n in .................................... 10 S a r k o s i n ........................... 53
G lu ta m in s ä u re ........................... 100 H a rn s to f f .................................... 8
A s p a r g in s ä u r e ...........................
G lycyl-g lvcin . . . . . . . .

3
13

A m m onium chlorid-.................. 100

In In-Lauge wird nur aus Glutaminsäure und den Oxyaminosäuren 
der a-Aminostickstoff quantitativ aboxydiert, während die übrigen 
Aminosäuren weitgehend beständig sind. Die Iminosäuren Prolin und 
Oxyprolin geben nur wenig einer flüchtigen Base ab, die nicht identi-

-6) G. R . L e v y , Gazz. 52, 417 (1922).
W. C. B r a y ,  Z. anorg . Chem. 48, 333 (1906).

28) K. J . C o n w a v  u. A. B y r n e ,  Biochem . Jo ü rn . 27, 428 (1939).



Das Verhalten der'Aminosäuren gegenüber N'atriumchloril 119

fixiert würde. Von den basischen Aminosäuren liefert Lysin wesentlich 
mehr als 1 Mol Ammoniak, was auf eine zusätzliche Oxydation der 
«-Aminogruppe zurückzuführen 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 nämlich über die Hälfte 
seines Stickstoffs in Form einer flüchtigen Base ab.

Auffallend ist der große Unterschied in der Ammoniakausbeute 
aus Glutaminsäure und Asparaginsäure. Beim Versuch unter Aus­
nutzung dieser Differenz Glutaminsäure.neben' Asparaginsäure quan­
tita tiv  zu bestimmen, zeigte sich zu unserer Überraschung, daß aus dem 
Gemisch beider Säuren der gesamte Stickstoff als Ammoniak entbunden 
wurde, d. h. daß in Gegenwart der C5-Säure auch die C.,-Säure vollständig 
desaminiert wird. Als Grund hierfür dachten wir zunächst an eine 
Reaktion von Ketoglutarat, dem mutmaßlichen Desaminierungs­
produkt der Glutaminsäure, m it Asparaginsäure. Dabei hätte nach 
Art einer Umaminierung die Aminogruppe der Asparaginsäure auf das 
C5-Gerüst übertragen und in Form von Glutaminsäure oxydativ des- 
aminiert werden können. Dieser Gedanke wurde jedoch fallen gelassen, 
als man fand, daß außer Ketoglutarsäure auch andere Ketosäuren wie 
Oxalessigsäure und Brenztraubensäure,' wenn sie in kleinen Mengen 
den Ansätzen zugesetzt werden, die Desaminierung der Asparaginsäure 
ebenso erleichtern, tvie die aller anderen Aminosäuren. In Tab. 2 sind 
die N H 3-Ausbeuten aus je 10 mg Aminosäure in Gegenwa t von 10 mg 
Ketoglutarat bei Oxydation mit 0,5 g Chlorit zusammengestellt.

T ab. 2

A m inosäure
■ • . 1 • <

% N  des 
Ges.-N 

als NJI.,

■ * V 
A m inosäure

’■

%  N des 
Ges.-N 

als N H ;i

G i v o i n ........................... 101 :102 C y ste in ........................... ’
M ethionin ...................

. 77
A l a n i n ........................... 101; 103 101
L e u c i n ............................ 100 G lutam insäure . . . 99 ; 98
P h e n y la la n in .................. 99: 101 A sparaginsäure . . . 99 ; 100
T yrosin . . . . . . . 93:  97 A r g i n i n ....................... 25,5: 2G
Serin , ............................ 100; 101 

99; 99 
48

65 
. 33

'
T h r e o n i n .......................
T r v p to p h a n ..................

H istid in 20) ..................

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

£9) S ta t t  10 mg a-Kefcoghitarsäure wurden 20 mg Glukose zugesetzt.
A n n a len  der C h e m ie . 561. Band ^
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Fig. 1 hervorgeht, daß die Oxydationsgeschwindigkeit nach Art einer 
autokatalytisch verlaufenden Reaktion mit der Zeit zunimmt, d. h.
daß der Reaktionsbeschleuniger, vermutlich die durch Desaminibrung

entstehende Ketosäure, im Verlauf 
der Oxydation in wachsender Menge 
gebildet wird. Offenbar ist das bei 
den schlecht desaminierbaren Amino­
säuren nicht der Fall, solange die 
Aminosäurekonzentration einen be­
stimmten Mindestwert nicht über­
schreitet. Erhöht man diese, so be­
obachtet man in der Tat auch bei
schlecht desaminierbaren Amino­
säuren quantitative Reaktion. Dabei 
fanden wir für jede Aminosäure eine 
charakteristische Konzentration, un­
terhalb der die Oxydation nur sehr 
langsam erfolgt, nach deren Über­
schreitung aber rasche quantitative 
Desaminierung zu beobachten ist. 
Diese Grenzkonzentration beträgt 

z. B. für Glutaminsäure 2 mg/ccm, für Asparaginsäure 8— 10 mg/ccm  
und für Glycin 25—30 mg/ccm. Der Unterschied hängt wohl mit der Be­
ständigkeit der Primärdehydrierungsprodukte in heißem Alkali zusam­
men. Dabei ist Ketoglutarat beständiger als Oxalacetat, das in Oxalat 
und Acetat zerfällt, oder Glyoxalat, das z. B. der Cannizzaroschen Re­
aktion unterliegen kann.

Die offensichtliche Notwendigkeit eines Reduktionsmittels, das von 
Chlorit leichter oxydiert wird als die Aminosäure, voranlaßte uns weitere 
organische und anorganische Substanzen auf ihre beschleunigende 
Wirkung zu prüfen. Einen kräftigen Effekt zeigten 1-Ascorbinsäure, 
Hydrochinon, Paraldehyd, Ferrocyanid und vor allem Glukose, während 
Formiat und Sidfit die Desaminierung völlig unterbanden. Schon 
.10 mg Natriumsulfit bewirkten bei dem großen Überschuß von 0,5 g 
Natriumchlorit ein Ausbleiben der Ammoniakentwicklung aus der 
äqui.v. Menge Glutaminsäure, die im gleichen Ansatz ohne Sulfit und ohne 
fremden Beschleuniger quantitativ desaminiert wird. Daraus muß nlan 
schließen, daß Natriumchlorit in alkalischer Lösung in der Hitze auf 
Aminosäuren überhaupt nicht einwirkt. Das eigentliche Oxydations­
mittel, welches in unseren Versuchen zur Abspaltung von Ammoniak 
aus Aminosäuren führte, und mit Sulfit so leicht und schnell abreagiert, 
ist vielmehr Hypochlorit, dessen Wirkung auf Aminosäuren seit L a n g ­
h e ld  bekannt ist30).

0 1 l  J  min 5

Fig. 1
Zeitlicher Verlauf der N II3-Bildung beim 
Kochen von G lutam insäure m it Chlorit.

“ ) K. L a n g h e ld ,  B er. 42, 2360 (1909).
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In unserem Fall schien dieser Verdacht, der wegen der Notwendig­
keit einer so unverhältnismäßig großen Chloritmengc schon bald auf- 

. getaucht war, anfänglich nicht berechtigt, da nach den Angaben der 
Lieferfirma das verwendete Chloritpräparat kein Hypochlorit enthalten 
sollte. Weiterhin hatten wir, gefunden, daß schon % der auf 10 ihg 
Glutaminsäure berechneten Sulfitmenge (2,5 mg) die Oxydation durch 
0,5 g Chlorit völlig hemmte. Diese kleine Menge hätte bestenfalls 1 mg 
Hypochlorit unschädlich machen können, die zwar der Analyse ent­
gangen sein konnte, zur Oxydation von 10 mg Glutaminsäure aber 
unserer Meinung nach nicht ausreichte. Später zeigte sieh jedoch, daß 
eine viel kleinere als die berechnete Hypochlorit-Menge ausreicht, um 
die oxydative Desaminierung von Glutaminsäure in Gegenwart von 
Chlorit in Gang zu bringen. Dabei wird zunächst aus der Aminosäure 
durch Hypochloritspuren wenig eines Oxydationsprodukts, wahrschein­
lich der entsprechenden a-Kctosäure gebildet, die nun offenbar ihrer­
seits Chlorit zu neuem Hypochlorit reduziert und zwar in der Weise, 
daß je 1 Mol Ketosäure mehr als 1 Mol Hypochlorit entsteht. Dann ver­
läuft die Oxydation als Kettenreaktion:

. 1. G lutam insäure -j- CIO ~ —> K etosäure  +  Gl-  4- N H a

2. K etosäure  -j- n  C102~ - >  n  CIO-  +  O xydationsprodukte.

Eine genaue Analyse des verwendeten Chloritpräparats ergab 
nun auch, daß darin 0,11 % Hypochlorit enthalten waren (siehe die 
nachfolgende Abhandlung) und daß wir in. unseren Ansätzen daher 
neben 0 ,5 g  Chlorit 5 5 0 y  Hypochlorit zur Anwendung brachten. Bei 
Glutaminsäure und den leicht oxydablen Aminosäuren wird durch den 
minimalen Hypochloritgehalt des Chloritpräparates .die Kettenreaktion 
in Gang gesetzt, während bei den langsam reagierenden die K ette vor­
zeitig abbricht, weil die Konzentration des primär entstehenden Keto- 
säureanions infolge der durch Alkali bedingten Nebenreaktionen sehr 
rasch abnimmt. Deshalb laufen hiör die Oxydationsreaktionen nur 
schnell ab, wenn man größere Mengen der primären Reaktionsprodukte 
oder andere geeignete Reduktionsmittel als Beschleuniger von vorn­
herein zugibt oder deren Menge dadurch vermehrt, daß man die Amino­
säure in einer höheren als der Grenzkonzentration mit Chlorit zum Um ­
satz bringt.

Q u a n t i t a t iv e  D e s a m in ie r u n g  v o n  A m in o sä u r e n  m it H y p o ­
c h lo r it

L a n g h e ld  fand,, daß p rim är bei de r E inw irkung von N atrium hypochlorit auf 
Am inosäuren in ganz schwachem  Alkali unbeständ ige, am Stickstoff chlorierte  Ver­
bindungen en ts teh en , die zu N H 3, C 02 und  A ldehyd zerfallen. Die N-Chlorierung 

. ve rläu ft m om entan  und  q u a n tita tiv  schon in der K älte . D a k in 31) zeigte, daß bei An- \

I

31) Bioehem , Jo u rn . 10, 319 (1916); 11, 79 (1917).
9*
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Wendung. zweier A tom e Chlor (z. ß . in F o rm  Von Chloram in T) über die N-Dichlor- 
nm inosäuren u n te r  CCU-Abspaltung N itrile  geb ildet werden. F ü r t h  und  M itarb .3-) 
bestim m ten  fü r einige Am inosäuren die A m m om akausbeute nach E inw irkung von
1,5 Mol H ypochlorit in etw a n/10-Lösung in de r K älte , wobei zwischen 10 und  50%  
A m m oniak e rhalten  w urden, Bei Anw endung von 2 Mol H ypochlorit nahm  die Am­
m oniakausbeute ab, weil Am m oniak vom  überschüssigen H ypochlorit teilweise zu 
S tickstoff oxyd iert würde. Ähnliche NB[,-M engen e rh ie lt auch L ie b e n 13), der Am ino­
säuren  m it 1/7 bis 1/4 der zur vollständigen O xydation nötigen H ypochloritm enge 
einen Tag bei Z im m ertem peratu r stehen ließ und' dann das A m m oniak-über Magne­
sium oxyd abdestillierte .

Bei unserer Arbeitsweise (tn-Alkali, Siedehitze) erleidet die primär 
entstehende N-Ghlor-aminosäure sicher momentan HCl-Abspaltung zur 
Iminosäure. W r ig h t33) und N o rm a n 34) haben bereits in der Kälte 
keine N-Chlorierungsprodukte bei der Reaktion von Aminosäuren mit 
Hypochlorit in alkalischer Lösung beobachtet. Die Iminosäure wird 
sodann in der Hitze schneller hydrolytisch zu Ketosäure +  N II3 ge­
spalten, als, unter C02-Abgabe zu Aldehyd 4- N H ,; das gebildete 
Ammoniak wird durch den Dampfstrom sofort entfernt und so vor der 
Weiteroxydation geschützt. Die' Ketosäuren, 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-Aminosäuren mit Hypochlorit 
eine A m in o -H -B e s t im m u n g  durchgeführt. Dazu ließen wir in die 
siedende 1 n-alkalischc Lösung von etwa 2 mg verschiedener Aminosäuren 
in. 6 ccm Flüssigkeit 3 mg Hypochlorit in 2 ccni 2n-Natronlauge während 
1 Min. zutropfen und bestimmten nach 15 Min. langer Destillation in  
der mit n/100-Säure beschickten Vorlage das gebildete Ammoniak durch 
Titration. Es ergaben sich die in Tab. 3 verzeichneten. W erte.'

T ab. 3

A m inosäure ■ Einw aage
mg

ccm n/100 
HCl

% N
Gef.

% N
Ber.

Glvcin .................. ....  . . .................. 1,994 2,71 18,96 18,66
A lanin .................................... 2,027 2,24 15,46 15,72
Valin ........................................................... 2.032 1,71 11,80 11,96
S e r i n ........................................................... 2,067 1,97 13,32 13,33
G lu ta m in s ä u re ......................................... 1,35 9.30 9,62

Lysin erleidet außer 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

**)■ 0 . F ü r t h ,  A i .F r ie d r ic h  u . l t . .S c h o l l ,  B io, Z. 240, 50 (1931).
33) B iochem , Jo ü rn . 20. 524 (1926).
34) ebenda 30, 484 (1936).



B ie l ig ,  Vogelbach und W ie la n d 123

N H 3 ab. Beim Histidin erhielten wir, vielleicht durch. Nebenreaktion 
des Imidazolrings, etwas zu hohe Werte.

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

Frl. H. F r e m e r e y  danken w irfiir die eifrige H ilfe bei der A usführung der Versuche.

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

Von Hans-Joachim Bielig, Curl Vogelbach und Theodor Wieland

(Aus dem K aiser-W ilhelm -Institu t fü r m edizinische Forschung, H eidelberg, In s titu t
fü r  Chemie)

m it 2 F ig u ren  im T ex t 

[E ingelaufen  am  20. Septem ber 1948]

Bei der Untersuchung des Verhaltens von Natriumchlorit gegen 
a-Aminosäuren in alkalischer Lösung stellten W ie la n d , V o g e lb a c h  
und B ie l ig 1) fest, daß zwei verschiedene technische Präparate mit 
ähnlichem Chloritgehalt aus gleichen Mengen Glycin und einigen.anderen 
Aminosäuren verschiedene Mengen Ammoniak oxydativ entbinden. 
Es wurde gefunden, daß dieses Ergebnis auf den unterschiedlichen 
Gehalt an Hypochlorit zurückzuführen, ist, den wir bei der Analyse 
der benutzten Chloritpräparate (I und II) bestimmt haben.

Von der Herstellerfirma2) wurden folgende Zusammensetzungen an­
gegeben: Präparat I 97,5%  NaC102; 1,6%  NaCl; 0,5%  NaOH; 0,4%  
II20 . Präparat II  81 % NaC102, weitere Angaben fehlten. Außer den 
vcrzeichnetcn Begleitsubstanzcn waren NaClO, NaC103, aus NaOH ge­
bildetes Na2C 03 und evtl. ein unlöslicher Rückstand zujerwarten. Wir 
haben beide Präparate zur Ermittlung ihres Wassergehaltes über 
Phosphorpentoxyd und Kaliumhydroxyd bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet und analysiert.

A n a ly s e  der N a tr iu m c h lo r itp r ä p a r a te .
Zur B estim m ung von C102' neben C103', CIO1 und  CI' sind verschiedene M etho­

den ¡ingegeben w orden: 1. Von L a s e g u e 3) ein gew ichtsanalytisches V erfahren, das 
die Schw erlöslichkeit des B leichlorits zur A b trennung  b en u tz t, in G egenw art größerer

]) A. 561, 116 (1948).
*) Oie P rä p a ra te  verdanken  w ir dem W erk F ra n k fu rt  a. M.-Griesheim, der ehem. 

1. G. F a rben industrie  AG.
3) Bull. (IV ), 11, 884 (1912).
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M engen CI' ab er v e rsag t, da  auch-Bleichlorid schwer löslich ist. 2. Die von C a rlso ’n 
und G c lh a a r 4) beschriebene T itra tio n  m it Indigolösung. 3. E ine m aßanalytischc 
V orschrift von F o e r s t e r  und D o lc h 5), die CIO1 m it b icarbonathaltiger As20 3-Lösung 
in"der von M o h r6) beschriebenen A usführungsform , und  C102' im  gleichen A nsatz 
schw efelsauer iodom etrisch7) bestim m en laß t. D er C103'-W ert w urde nach R eduk­
tion  m it 2-w ertigem  E isen  und  R ü c k titra tio n  m it P e rm an g an at zusam m en m it 
CIO1 und  ClOy gefunden und  daraus als D ifferenz e rm itte lt8). CI' ist nach R eduktion 
von CIO' m it A rscnit fä llungstitrim etrisch  nach M ohr9) in G egenw art von Calcium­
carb o n a t ind irek t e rhalten  worden. In  der z itie rten  A rbeit6) fehlen A ngaben über 
die Zusam m ensetzung der T itrieransä tze . A z n ü re z  und  V in a d ö 10) bestim m en CIO' 
ebenfalls nach R eak tion  m it A rsen it in b icarbonatalkalischer Lösung und zwar durch 
po ten tiom etrische  T itra tio n . D er G ehalt an  C102' w ird  nach U m satz m it na tro n a l­
kalischein A rsen it durch R ü c k titra tio n  m it K alium brom at in  4proz. Salzsäure er­
m itte lt .  .C h lo ra t s tö r t  n u r dann  n ich t, wenn die H C l-K onzentration  u n te r  6 %  liegt 
und  die C103'-Menge k le iner als 1 %  ist.

Nach kritischer Prüfung der beschriebenen maßanalytischen Ver­
fahren haben wir in Anlehnung an die Angaben von F o e r s te r  und 
D o lc h 8) gearbeitet. Stärkere Änderungen erfuhren: a) die Ausführung 
der permanganometrischen Chloratbestimmung bei der die Reduktion 
heiß in C 02-Atmosphäre erfolgte; b) die Cl'-Bestimmung, bei der an 
Stelle von Chromat als Indikator nach dem Vorschlag von L u n g e  und 
L a n d o lt11) Arsenat verwendet wurde und statt Calciumcarbonat 
N aH C 03. Wir haben den gefundenen Wert dadurch kontrolliert, daß 
wir die Chlorsauerstoffsäuren 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 R u p p 12) iodometrisch in salzsaurer Lösung gemessen.

Wir konnten überdies feststellen, daß Chlorit auch in 70° warmer, 
borsaurer Lösung von Kaliumiodid ohne Beteiligung von Chlorat an 
der Reaktion reduziert wird, und daß die Umsetzung zwischen C103' 
und Fe-II-Salz in sehr schwach schwefelsaurer Lösung bei 0°-so langsam  
verläuft, daß praktisch nur C102' reduziert wird. Indessen ergaben der­
artig ausgeführte Bestimmungen schwankende Werte.

Die Ermittlung des NaOH- und Na2C 03-Gehaltes geschah titri- 
metrisch nach T illm a n s  und H eu  bl e in 13). Der Carbonatgehalt wurde 
weiter nach Abrauchen der Substanz m it konz. Salzsäure aus der ge­
fundenen Natriumchlorid-Gesamtmenge errechnet. Nach Lösen der

*) Chem. Z. 32, 633 (1908).
5) Z. E lek trochem . 23, 142 (1917).
5) Lehrb. d . C hem .-analvt. T itrierm ethod ik , Braunschw eig (1855) S. 323.
7) W. C. B r a y ,  Z. physik. Chem. 54, 576 (1906).
8) Vgl. W. O e c h s li,  Z. E lek trochem . 9, 807 (1903).
9) A. 97, 335 (1856).
10) Ann. fös. y  quqm. (M adrid) 43, 311 (1947). -
u ) G. L u n g e  u. L a n d o l t ,  Chem. Ind . 8 , 340 (1885); vgl. L u n g e -B e r l,-C h e m . 

techn. U ntersuchungsm ethoden, 7. Aufl., Springer, Berlin (1921).
12) Z. an a ly t. Chem. 55, 580 (1917).
15) Z. Angew. Chem. 24, 874 (1911).



Chloritpräparate in Wasser, Filtration und Veraschung des Filters 
wog man die Menge des unlöslichen Rückstandes.

Die auf diese Weise erhaltenen Ergebnisse sind in Tab., 1 zusammcn- 
gestellt. Die genauen Arbeitsweisen und die’ gefundenen absoluten 
Zahlen findet man im Versuchsteil.
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Tab. 1. Zusam m ensetzung der NaC102-P räp ara te  in %

P rä p a ra t I 14) P rä p a ra t 1114)

NaClO 2 .................................................................... 97,0 83,0
N a C lO .) .................................................................... 0,5 2,4
N a C lO ......................................................................... 0 2,S
N aC l............................................................................. 1,6 6,5
N a O H ......................................................................... 0,6 0,6
N a2C 0 3 .................. ................................................. 0 4,6
h 3o ............................................................................. 0,3 0,0
Unlösliches ................................................................ 0,0 0,2

Sum m e . . 100,0 100,1

A c id im e tr is c h e  B e s t im m u n g  v o n  H y p o c h lo r it  m it  G ly c in .
Mit der von uns gewählten Ausführungsform .der arsenometrisch- 

iodometrischen Bestimmung des Hypochlorit-Gehaltes in den Chlorit­
präparaten lassen sich noch etwa 0,2 mg NaClO sicher erfassen. Dies 
¡entspricht bei einer Einwaage von 40 mg NaC102-Präparat einem Ge­
halt von 0,5 % NaClO. Wie aus Tab. 1 ersichtlich ist,- lag in dem Prä­
parat I der Gehalt an NaClO unter dieser Grenze. Zu seiner Ermittlung 
haben wir indessen nicht unsere ursprüngliche Methode an größere 
Einwaagen angepaßt. Es wurde vielmehr geprüft, ob sich nicht umge­
kehrt wie bei der von W ie la n d , V o g e lb a c h  und B ie l ig 1) angegebenen 
Ermittlung des Aminosäure-Gehaltes, die in einer Titration des mit 
überschüssigem Hypochlorit in verd. Natronlauge entbundenen Ammo­
niaks besteht, Hypochlorit in Gegenwart eines Überschusses an Amino­
säure acidimetrisch bestimmen läßt. Wie wir gefunden haben, wird 
tatsächlich aus Glycin die der folgenden Gleichung entsprechende 
Menge an Ammoniak durch Natriumhypochlorit auch in Gegenwart 
von NaC102 und NaC103 freigelegt:

CIO1 +  N H 2 —  C H , —  COO’ =  N H 3 +  CI' +  [OIIC  —  COO']-

Hierzu müssen bestimmte Bedingungen eingehalten werden, die sich 
aus dem Verhalten der primär gebildeten Oxydationsprodukte der 
Aminosäuren gegenüber Chlorit ergeben1) und aus der Einwirkung von 
Hypochlorit auf Ammoniak15). •

14) Die A nalysenzahlen beziehen sich beim  P rä p a ra t I auf die lufttrockene Sub­
stan z, bei dem  sehr hygroskopischen P rä p a ra t I I  auf scharf getrocknetes Salz.

,5) F. R a s c h ig ,  Angcw. Chem. 20, 2065 (1907).
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Na€102 und NaC103 reagieren mit Aminosäuren in alkalischer Lö­
sung nicht. In Gegenwart von Hypochlorit können indessen die primär 
entstehenden Oxydationsprodukte der Aminosäuren Chlorit zu Hypo­
chlorit reduzieren. Ob dies der Fall ist, hängt ab von der Konstitution 
der Aminosäure und von. dem Konzentrationsverhältnis gegenüber 
Hypochlorit. Als Ammoniaklieferant eignet sich am besten Glycin, 
da dessen primäres Oxydationsprodukt (Glyoxalat) gegen Alkali viel 
unbeständiger ist, als die Oxydationsprodukte anderer Aminosäuren. 
Mit Glycin wird kein zusätzliches Hypochlorit aus NaC102 erzeugt, wenn 
man dafür Sorge trägt, daß nicht mehr als 25 mg Glycin in 1 ccm der 
Reaktionslüsung enthalten sind. Wir lassen die zu analysierende Lösung 
nach und nach zur alkalischen Glycinlösnng zutropfen, damit ver­
mieden. wird, daß Ammoniak durch Hypochlorit zu Stickstoff oxydiert 
wird10). Chlorit reagiert mit Ammoniak unter diesen Bedingungen 
nicht16).

Zur quantitativen Umsetzung ist ein mindestens öOproz. molarer 
Überschuß an Glycin (Molgew. 75,07) gegenüber Natriumhypochlorit 
(Molgew. 74,45) erforderlich. Da die Methode genügend empfindlich 
ist, haben wir unsere Ansätze auf 15 mg Glycin, d. h. auf Natriumhypo-

Fig. 1. Vergleich der acidim ctrischcn m it 
der arscnom etr.-jodom etrischen B estim ­

m ung von NaClO.

m it ö.¡m. fehler liegen dabei so niedrig, daß 
sich noch 100 y Hypochlorit gut 
bestimmen lassen. Es ist indessen 

~  durchaus möglich, durch Erhö- 
, hung der Glycinkonzentration 
auch größere Mengen an Hypo­
chlorit. quantitativ zu erfassen. 
Das verwendete Glycinpräparat 
soll nicht mehr als 0,02 mg N H S 
je 15 mg beim Kochen mit 5 ccm 
2n-Natronlauge abgeben.

chlorit-Mengen von maximal 
7,5 mg beschränkt. Die Analysen-

3

Zur Ammoniakbestimmung 
wurde dieinFig.2 skizzierte Mikro- 
Kjcldahlapparatur benutzt (vgl. 

■im Versuchsteil). Sie entspricht

— •- mg Na CI 0 addJmefrisch 

Absz. 0 —  0 NaClO, ohne Na CIO.

0

m erte  zah len  geben das je- , A , , ,  , . , ; ;  .
wellige V erhältnis von NaC102: der Gehalt verschiedener V erdun-
NaClO an. nungen einer aus Chlor und Na-

1 3 3 in ihrem Bau der von W ie la n d , 
V o g e lb a c h  und B ie l i g 1) bei 
der Aminosäurebestimmung ge-, 
brauchten. Mit der im Versuchs- 

aF~ teil beschriebenen Methode wurde

nungen einer aus Chlor und Na-

10) A. S c h l e i c h e r n .  W. W e s ly , Z. an a ly t. Ohem. 65, 407-(1924/26).
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DamplenMcklcr

tronlauge bereiteten NaClO-Lösung bestimmt, deren Gehalt wir zuvor 
mit der, früher zur Analyse der Chloritpräparate verwandten arsenomc- 
trisch-iodomotrischen Methode festgestcllt hatten.

Aus Fig. 1 geht die gute Übereinstimmung zwischen der letztgenann­
ten Methode und der neuen acidimetrischen Hypochloritbestimmung 
hervor. Dabei läßt sich Hypochlorit auch dann noch sauber erfassen, 
wenn es neben einer mehr als 60fachen Menge an Chlorit vorliegt. Tn 
dem NaC102-Präparat Ihabenwir auf Grund des aus Glycin entbundenen 
Ammoniaks mit diesem Verfahren einen Gehalt von 0,1 % NaCIO er­
mittelt, der an der entsprechenden Stelle in Tab. 1 einzufügen ist.

Beschreibung der B estim m ungen

, T. A c id im e tr is c l ie  B e s t im m u n g  v o n  N a tr iu m h y p o c h lo r it .
1. Methode. Die vorliegende Substanz, die CIO' allein  oder in  G egenw art von 

C102’, CIO.,' und  CI' e n th a lte n  kan n , w ird in so viel W asser gelöst — bzw. die neu tra le  
oder alkalische Lösung sow eit v e rd ü n n t — daß der G ehalt an  N atrium hypochlorit 
e tw a 2 m g 'je  1 ccm b e trä g t  (E rm ittlu n g  durch arsenom etrisch-iodom etrische T itra ­
tion  oder durch  einen Vorversuch). Die Lösungen m üssen s te ts  frisch b e re ite t und dun­
kel gehalten  werden. G rün v e rfä rb te  Lösungen sind zur Analyse unbrauchbar.

Fig. 2

A p p aratu r zur acidim e­
trischen B estim m ung von 

H ypochlorit.

Schlangen­
kühler

Im  Kölbchen der M ikro -K jc ldah iappäratu r (Fig. 2) löst m an 15 m g Glycin in 
5 ccm 2n-N atron laugc u n d  e rh itz t bei gleichzeitiger W asserdam pfdestillation zum 
Sieden, ln  den m it E is gekühlten  T ro p ftrich te r g ib t m an wenigstens 5 ccm der genau 
abgem essenen A nalysenlösung und läß t diese so zur Aminosiiürelösung bei reduziertem  
W asserdam pfstrom  zu tropfen , daß n ich t m ehr als 1 ccm in einer M inute zufließt. 
D urch V ariieren der Flam m engröße so rg t m an  dafür, daß das Volumen im K jeldahl- 
kölbchen an n äh ern d  k o n stan t b leib t. I s t  die gesam te Lösung zugcflossen, so spü lt 
m an  m it 2 ccm W asser nach und destillie rt noch 1 bis 2 Min. V orgelegt werden 20 ccm 
n /100-Salzsäurc, deren Überschuß m an heiß m it n /100-N atronlauge zu rück titrie rt. 
Als In d ik a to r verw endet m an  ein Gemisch aus einem Teil w äßriger 0 ,lp roz . M ethylen­
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blaulösung u n d  v ier Teilen O ,lproz. alkohol. M ethylro tlösung17). 1 ccm n/100-HCl 
. e n tsp rich t 0,745 mg NaClO.

U nsere K ontro llbcstim m ungen  ergaben die in folgender Tabelle Verzeichnetcn 
W erte (M ittelw erte aus je 2 bis 3 B estim m ungen; G lycin-Leerw ert abgezogen).

mg NaClO in 
5 ccm 2n-N aO H

Ohne Zusatz v
ccmn/lOQ-HCl

v erb rau ch t

on NaC102
mg NaClO 

gef.

M it je 10 mg >
ccm n/100-HCl jmg NaClO 

v erb rau ch t | gef.

raC102

NaCl()2-.NaClO

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 Testlösung von N atrium hypochloril: E in S trom  gewaschenen 
und  ge tro ck n eten  Chlors w ird 15 Min. lang in 20 ccm einer 2n-eisgekühlten  N a tron ­
lauge e ingelcite t. Von dieser Lösung haben  w ir 2 V erdünnungen m it dest. W asser 
b e re ite t: Lösung 1 e n th ie lt, b estim m t m it n /20-A s2O3 in b icarbonatha ltiger Lösung, 
in 1 com 8,44 m g N aC lO ; Lösung 2 en tsprechend  1,45 mg NaClO. Diese S tam m ­
lösungen w urden  im K ühlschrank  au fbew ahrt u n d  daraus die w eiteren V erdünnungen 
liergestellt.

3. B estim m ung des NaClO-Gehalles im  Natrimnchloril-prcif.arat I : l,C 0 g  des 
Salzes in 6 ccm 2n-N aO H  v erb rau ch ten , nach den u n te r  1 gem achten  Angaben

■analysiert, 1,47 ccm n/100  HCl = 1 ,1  m g NaClO = 0 ,1 1 % .

II. A n a ly s e  der N a tr iu m c j ilo r itp r ä p a r a te  I u n d  II
1. NatriurnKypochlorit. 2 CIO’ +  As20 3 =  As20 5 +  2 CP.

A nsatz: 10 ccm n/10-A s2O3-Lsg. - f  10 ccm ges. N a H C 0 3-Lsg. +  10 ccm H 20  +  
20 ccm Lsg. des C hloritp räpara tes (2,00 m g/ccm ). T itra tio n  m itn /lO -Jo d -L sg . bei Ge­
genw art von 5 ccm 0,2proz. S tärke-L sg.

1 ccm n/10-A s2O3 =  3,723 mg NaClO.

Ergebnisse: M ittelw erte aus je 8 Bestim m ungen.

T ite rste llung : 1 ccm ca. n/10-A s20 3 =  0,994 ccm n /1 0 -Jo d -L sg .

P rä p a ra t  I: P rä p a ra t  II:

Gef. 9,95 ccm n /1 0 -Jo d -L sg . 0,0 mg =  Gef. 9,85 ccm n /1 0 -Jo d -L sg . =  1,17 mg =  
0 %  NaClO. '  2 ,8 %  NaClO.

2. N alriumcblorit. CI02’ +  4 J ’ -j- 4 H + =  2 J 2 +  2 H 20  +  CP
CIO’ +  2 J ’ +  2 H+ =  J 2 +  H 20  +  CP.

Bei E in h a ltu n g  der zur iodom etrisch, Schwefelsäuren Messung angegebenen Be­
dingungen reag ie rt C103’ n ich t. Die anw esenden kleinen ClO’-Mcngen w erden qu an ­
t i ta tiv  vom  Jo d id  red u ziert, ohne daß es zu r Bildung von C hlordioxyd und  Chlor 
kom m t.

M) E . J . C o n w a y  u. A. B y  r n e ,  Biochem. Jo u rn . 27, 428 (1939).



A nsatz: 50 ccm 2proz. K J-L sg . - f  20 ccm II20  +  20 ccm 30proz. Schwefel­
säure -f- 10 ccm  Lsg. des C hloritp räpara tes (2,00 m g/ccm ) nach 3m inütigem  S tehen 
Im verschlossenen E rlenm eyer m it n/10-ThiosulfatIsg. in G egenw art von 10 ccm 
0,2proz. Stärkelsg . titrieren .

1 ccm n /10-N a2S2O3 =  2,201 mg N aC l02 =  3,723 mg NaClO. ;

Ergebnisse: M ittelw erte aus je 4—6 Bestim m ungen.

T iterstellung : Im  A nsatz an  Stelle der Lösung des C hloritp räparates 10 ccm 
n/10-Jod-L sg .

1 ccm n /10-Jod lsg . =  0,998 ccm ca. n /10-N a2S2O3-Lsg.

K ontro lle  m it C103': Im  A nsatz an  Stelle der A naiysen-Lsg. 10 ccm KC103-Lsg. 
(2,00 mg/ccm).

gef. 1 T ropfen n/10-ThiosuIfat-Lsg. =  0,0 mg KC103.

P rä p a ra t I: P rä p a ra t I I :

Gef. 8,58 ccm n /10-N a2S20 3 =  19,42 mg Gef. 7,55 ccm n /10-N a2S2O3; auf NaÖCl
=  97 ,0%  NaC102 _  en tfa llen  0,21 ccm , fü r NaC102 verblei­

ben 7,34 ccm =  16,60 mg =  83,0%
NaC102.

3. Natriumchlorät. a) Jodom etrisch  in sa lzsaurer Lösung: Bei E in h a lten  der 
angegebenen M ischungsreihenfolgo u n d  der übrigen V ersuchsbedingungen reagieren 
CIO1, C102‘ und C103' q u a n tita tiv .

C103' +  6 J '  +  6 11+ =  3  J 2 -j- 3 II20  -j- CP.

A nsatz : 10 ccm H 20  +  1 g K B r +  10 ccm  der Lsg. des C hloritp räpara tes 
(2,00 m g/ccm ) -+- 20 ccm konz. HCl (d  =  1,19). N ach öm inütigem  Stehen im ver­
schlossenen E rlenm eyer wird zugegeben eine M ischung au s 10 ccm  H 20  +  50 ccm 
2proz. K J . Na,ch w eiteren 3 Min. verschlossenen Stehens m i tn /10-T hiosu lfa t in Gegen­
w a rt von 10 ccm 0,2proz. S tärke-L sg. titrieren .

1 ccm n /10-N aaS20 3 =  1,774 mg NaC103.
Ergebnisse: M itte lw erte  aus je 4—6 B estim m ungen.

T itersteltung : Im  A nsatz an  Stelle des zu le tz t zugegebenen W assers 10 ccm 
n/10-Jod-L sg .

1 ccm n /1 0 - Jod-L sg. =  0,998 ccm ca. n /1 0 -N a2S2ü 3-Lsg.

K ontro lle  m it C103' allein: Im  A nsatz  an Stelle der A nalysen-Lsg. 10 ccm KC103- 
Bsg. (2,00 m g/ccm ).

1 ccm n /1 0 -N a2S2O3 =  2,043 mg KC103.

Gef. 9,78 ccm n /1 0 -N a2S2O3 =  19,97 mg =  99 ,6%  KC103.

P rä p a ra t  I: ■ P rä p a ra t I I :

Gef. 8,63 ccm n /10-N a2S2O3 ; au f NaC10a Gef. 7,82 ccm n /1 0 -N a2S2O3 ; auf NaClO 
entfallen  S,5S ccm, fü r NaC103 verblei- en tfa llen  0,21 ccm, auf NaC102 entfallen
ben 0,05 ccm =  0,089 mg =  0 ,5 %  7,34 ccm, für N a0103 verbleiben 0,27 ccm
NaC103. =  0,479 mg =  2 ,4 %  NaC103.

b) Perm anganom etrisch  in Schwefelsäure: D urch E infließenlassen der Analysen­
lösung in eine Lösung von Mohrschem Salz bei Z im m ertem peratu r werden CIO' 
u nd  C102' vollständig  zu CP redu ziert, w ährend CIO,' n u r z. T. reag iert. N ach A nsäu­
ern  in C 02-A tm osphäre setzt, sich bei Siedehitze auch C103' q u a n tita tiv  m it F e2+ um .

C102' +  4 F e2+ - f  4 11+ =  4 F e 3+ +  2 H ,0  +  CP
C103' +  6 F c 2+ +  6 H +  =  6 F e 3+ +  3 II2Ü +  CP.
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Lösung von M ohrsehem  Salz: 35 g E isen-II-am m on-su lfa t i n -900 ccm W asser 
u n d  10 ccm  2n-Sch\vofclsiiure zu 1 1 auffüllcn und  nach Schütteln  filtrieren  (A nsätze A 
und B).

Lösung von M angansulfat-Phosphorsäure: b e re ite t nach  R e i n h a r d t 18).

A n satz : -Im 250 ccm R undkolben w erden im C 0 2-S trom  gem ischt 20 ccm Mohr- 
sche Salz-Lsg. +  60 ccm ILO -f- 10 ccm der Lsg. des C hloritp räpara tes (2,00 mg/ccm). 
M an g ib t einige Q u arzsp litter und 20 ccm 30proz. H 2SÖ4 h inzu, verschließt m it einem 
B unsenventil und e rh itz t 10 Min. lang zu gelindem  Sieden. N ach A bkühlen auf Zim­
m ertem p era tu r w erden 5 ccm M angansulfnt-Fhosphorsäure-Lsg. zugesetzt und m it 
n /10-K M nüj-L sg . titr ie r t .

5 F e 2+ +  MnO.,' +  S I I + =  5 F c 3+ +  Mn2+ +  4 ILO .

1 ccm n/10-KM nO., =  3,723 mg NaClO =  2,2G1 m g NaC102 
=  1,774 mg NaClO.,.

Ergebnisse: M ittelw erte aus je 4 —ß Bestim m ungen.

T iterstellung: 20 ccm Mohrsehe Salz-Lsg. (A nsatz A bzw. B) +  55 ccm H 20  
+  20 ccm 30proz. ILSO., +  5 ccm M angansulfat-Phosphorsäure-Lsg. m itn /10-K M nO ., 
titrieren .

Gef. Lösung A== 17,G0 ccm ; Lösung B — 17,39 ccm n/10-K M nO 4.

K ontro lle  m it CIO.,' allein: Im  A nsatz  an  Stelle der Analyson-Lsg. 10 ccm IvC10a- 
Lsg. (2,00 mg/ccm).

1 ccm n/10-K M nO 4 =  2,043 mg KOlOf.
Mohrschc Salz-Lsg. A nsatz  B =  17,39.ccm n/lÖ -K M nO ,

Gef. =  7,61 ccm
fü r KC1Ü3 verbleiben =  9,78 ccm

=  19,97 mg =  99 ,6 %  KC103.

P rä p a ra t I: Mohrschc Salz-Lsg. A nsatz A =  17,60 ccm K M n 0 4
Gef. =  8,96 ccm

für C102' und C103' verbleiben =  8,64 ccm
auf N aC I02 entfallen  =  8,60 ccm
für NaC103 verbleiben — 0,106 mg =  0 ,5 %  NaClO.,

P rä p a ra t I I :  Mohrsche Salz-Lsg. A nsatz B — 17,39 ccm K M n 0 4 
i Gef, == 9,57 ccm

für CIO', C102' u n d  C103‘ verbleiben =  7,82 ccm
auf NaClO entfallen  =  0,21 ccm
auf NaC102 en tfa llen  — 7,34 ccm
für NaC103 verbleiben =  0,27 ccm

=  0,479 m g =  2 ,4 %  NaC103

4. Natrium chlorid. a) A rgentom etrisch  in B iearbonatlösung: W ährend C102' 
u n d  C103' n ich t reagieren , wird durch CIO' die berechnete Menge zugefügtes A rscnit 
in A rsena t übergeführt. Zur sicheren Um schlagscrkennung w ird noch weiteres Ar- 
sen a t als In d ik a to r zugegeben. T itra tio n  m it n/20-A gN O 3-Lsg. bis der N iederschlag
von AgCl einen rö tlichen Ton angenom m en h a t;  Vergleich m it der bei der Ti-
ters tc llung  a u s titr ie rten  Probe.

1 ccm n /20-A gN O 3 =  2,923 mg NaCl 

1 ccm n/10-A s2O3-Lsg. =  5,76 mg As20 5 =  0,94 ccm lOproz. N a3A s0 4-12, I I20 ..

A n satz : a ccm II20  +  b ccm n/10-A s20 3 (a +  b  =  60 ccm) +  20 ccm ges. 
N aH C 0 3-Lsg. -{- 20 ccm der Lsg. des C h lo ritp räpara tes (20 m g/ccm ) +  c ccm lOproz.

18) Chem. Z. 13, 323 (1889).



N a.A sO .,-12 H 20 . D er W ert b e r ic h te t  sich nach  dem NaC-lO-Gehalt des! Chlorit­
p rä p a ra te s . c soll in 100 ccm-Ansä'tz 2 ccm b e trag en . F ü r P rä p a ra t 1 (kein NaClO) 
is t b =  0 ccm ; c =  2 ccm. F ü r P rä p a ra t I I  (2 ,4%  NaClO) is tb  =  0,64 ccm ; dem nach 
c. =  i,3 6  ccm.

Ergebnisse,: M itte lw erte  aus je  5 B estim m ungen.

T iterstellung : 75 ccm I I20  +  5 ccm n /10-IIC l +  20 ccm ges. N a IIC 0 3-Lsg. +  
2 ccm lOproz. N a3AsO,,-12 II20 .

0,5 ccm n /10-IlC l =  1,012 ccm ca. n /20-A gN 03.

P rä p a ra t I: P rä p a ra t  11:
Gef. 2,145 ccm i\/20-AgN O3 =  6,27 mg Gef. 12,72 ccm  n /2 0  A gN 03 ; auf NäCIO
=  1 ,6 %  NaCl. en tfa llen  3,78 ccm , fü r Na CI verbleiben

8,94 ccm == 26,13 mg =  6 ,5 %  NaQl.

b) G ew ichtsanalytisch: 200,0 mg P rä p a ra t I I  im R undkolben in 180 ccm W asser 
lösen, m it C 02 durchström en , 30 ccm lOproz. FeSO., zugeben, 3 M inuten verschlossen 
m it B unsenventil stehen  lassen und 15 Min. lang zu gelindem  Sieden erhitzen . Nach 
A bkühlen  au f Z im m ertem peratu r w ird m it verd . H N 0 3 schwach angesäuert und  m it 
A g N 0 3-Lsg. gefällt.

Gef. 0,3117 g A g C t=  0,1271 g =  63 ,8%  NaCl;
Ber. 5 3 ,6 %  aus NaC102 +  2 ,2%  aus NaClO +  1 ,3 %  aus NaC103 =  5 7 , l%  

NaCl. N aC l-G ehalt aus der D ifferenz =  6 ,7 % .

5. N atrium hydroxyd  u n d  N atriumcarbonat13)
A nsatz: 20 ccm der Lösung des C hlpritp räpara tes (50 m g/ccm ) +  30 ccm II20  

w erden m it n /20 -H C l zuerst gegen Phenolph thalein  (W ert a) und dann gegen M ethyl- 
orangc t i t r ie r t  (W ert b).

1 ccm n/20-H C l =  2,6498 m g N a2C 0 3 =  2,0002 mg N aO II.

2 b ccm n /20-H C l en tsp r. N a2C 0 3; a  — b ccm n /20  IIC1 entspr. NaOH.

P rä p a ra t  I: P rä p a ra t I I :
Gef. a =  2,94 ccm n /lO -IIC l Gef. a =  11,54 ccm n/10-HGl

b =  0,01 ccm ,, ,, b =  8,60 ccm ,, ,,
2 b  = 0 ,0 2  ccm ,, ,, 2 b  =  17,20 ccm ,, ,,

=  0 %  N a2C 0 3 =  45,58 nig =  4 ,6 %  Na2C 0 3
a — b =  2,93 ccm n/10-H C l - a — b =  2,94 ccm n/10-JlC l

=  6,86 mg =  0 ,6 %  N aO H  =  5,88 rag =  0 ,6 %  N aO H

K ontrolle  des N atriüm carbonatw ortes im P rä p a ra t I I :  1,0010 g  Substanz werden 
m it konz. HCl bis zur G ew ichtskonstanz abgerauch t und das gebildete N atrium ­
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 N aO H  4- 0 ,2 %  unlöslicher R ü ckstand  => 64 ,7%  NaCl aus der 
D ifferenz =  2 ,2 %  =  40,16 ing =  4 ,0 %  N a2C 0 3.

6. E nckstandbeslimm uvg. 10,00 g  C h lo ritp räpara t gelöst, filtrieren , Cl'-frei waschen 
und F ilte r  m it R ück stan d  veraschen.

P rä p a ra t  I: P rä p a ra t  II :
kein  R ück stan d  ■ 0,019 g =  0 ,2 %  R ü ckstand

F räu le in  II. G r e in e r  danken wir fü r die eifrige Hilfe bei der A usführung der 
Versuche.
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Umwandlung von China-Alkaloiden in 
hetero-China-Alkaloide; 

Erweiterung des Chinuclidin-Ringes und ihre Um kehrung1)
Von Paul Rabe

unter Mitarbeit von Wilhelm Hochstätter2), Franz Gohausz3), Kurt- 
Christian Scheel11), K arl Dussel, Herbert Haeuszler, Hans Walther5), 

Renate Teske-Guttmann und Liselotte Cauer-Wilhelm

(Alis dem Chemischen S ta a ts in s ti tu t  H am burg , U n iversitä t)

[E ingelaufen  am  20. Septem ber 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-Ilydrocinchonin, h-Cinchonin und h-Chi- 
nin. Sie sind keine Derivate des Chinuclidins wie jene, sondern sollen 
Derivate eines neuen bicyclischen Systems m it Brückenbindung, 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 über 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 natürlich in der Ghinarinde vor, es wurde aus 
einem Handelspräparat von Chininum purissiinum präcipitatum in 
einer Menge von 0,006% isoliert.

Die Untersuchung über die Einwirkung von, Phosphorbromid auf 
Chinaalkaloide ist aus unseren „Stereochemischen Forschungen“ er­
wachsen7). 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. M itteilung zur K enntn is der Chinaalkaloide, 33. M itteilung B. 7 4 ,725 (1941).
2) H err  Dr. W ilh e lm  H o c h s t ä t t e r  h a t  m ich bei der V orbereitung und L eitung 

der e rs ten  dieser A bhandlung zugrunde liegenden A rbeiten  in hingebender W eise 
u n te rs tü tz t. Ich danke ihm fü r seine Hilfe herzlich.

3) D issert. H am burg 1930.
4) D issert. H am burg 1932.
5) D issert. H am burg  1937.
6) R a b e  und  H o c h s t ä t t e r ,  A. 514, 64 (1934); R a b e ,  B. 74, 225 (1941).
')  A. 373, 85 (1910); 492, 242 (1932); 4 9 6 , 161 (1932).
s) V. P r e lo g  h a t  die U ntersuchungen über die K onfiguration der C hinaalka­

loide zum Abschluß geb rach t, siehe Helv. 27, 535 (1944).
9) A. 492,-247, besonders 248, F ußno te  6 (1932).
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wie gleich liier bemerkt sei, insofern eine Änderung, als die Hydroxyl- 
Gruppe einen anderen Platz einnimmt: die h-Alkoliole sind keine 1, 1-, 
sondern 1, 2-Hydramine.

Es war nämlich gelungen, die Desoxy-Verbindung außer über das 
Chlorid noch über ein Keton10), das sogenannte Hydro-cinchoninon10) 
herzustellen. Demgemäß gehört die Bildung des Chlorids nicht zu den 
„tiefgreifenden Umlagerungen“, auf die man wiederholt bei Einwirkung 
von Phosphorhalogenid auf mehrkernige Naturstoffe gestoßen war 
(doch siehe Seite 134).

Zur Beseitigung jener Zweifel hatten wir vergeblich versucht, das 
Chlorid zu hydrolysieren. Schon W. C o m sto c k  und W. K o e n ig s  
hatten die Hydrolyse von China-chloriden durch Erhitzen mit Säuren 
(Alkalien spalten Chlorwasserstoff ab) erstrebt; aber selbst als sie 
Silber-Salze zu Hilfe nahmen11), verlief die, Reaktion träge 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 übergeht, stand seine Konstitution

10) Die F rage  nach  der K onfiguration der China-Ketone  und  nach  ih rer konfi­
gu ra tiv  zu treffenden  Benennung  h a t  zu erst G. H a g e n ,  D issert. H am burg  1934, bei 
dem  sogenannten  H ydro-chininon aufgew orfen, das m an durch O xydation von H ydro­
chinin oder H ydro-chinidin g e w in n t-  E r  u n terw arf eine frisch b e reite te  Auflösung 
des K etons in verd. Salzsäure der k a ta ly tischen  H ydrierung  u n te r  Verwendung 
eines hochaktiven Palladium -m ohrs u n d  erh ie lt prak tisch  je 5 0 %  H ydro-chinidin 
und E p i-hydro-ch in id in ; eine gea lte rte  Lösung dagegen lie ferte  neben diesen Alko­
holen noch H ydro-chinin und  Epi-hydro-chinin. H ieraus fe lg t, daß das K eton in 
Z uk u n ft als H ydro-chin id inon zu bezeichnen is t, und  daß die H ydrierung  sehr viel 
rascher v e rläu ft als die E inste llung  des Gleichgewichtes. Zu dieser Um benennung 
kom m t m an auch auf einem  än d ern  W ege: E r  g e s ta t te t  die A bleitung der Konfigu­
ra tio n  fü r säm tliche C hina-K etone a n  H and  von früheren  Versuchen (R a b e ,  A. 373, 
108 (1910) und A. I r s c h i c k ,  D issert. Je n a  1913) u n d  im A nschluß an  spätere  E r­
kenntn isse  (A. 492, 248 [1932]; 496, 154 [1932]). Dip E in s te llu n g  des Gleichgewichtes 
zwischen 2 K eto- und  2 E nol-Form en

:i i i r
—  N - C H  - N - C

8 |  . ' Ü
CO -  . C(OH) -

wurde polarim etrisch  verfo lg t. Bei der einen K cto-Form  is t der D rehungssinn +  
an  8, bei der anderen  — . Da nun  bei säm tlichen K etonen der A nfangsdrehw ert -j- 
is t, und  da de r D rehw ert bei den K etonen aus Chinin und H ydro -ch in in  abn im m t, 
bei den K etonen aus Cinchonin u n d  H ydro-cinchonin  zun im m t, so is t der D rehungs­
sinn  an  8 bei jenen  + ,  bei diesen —. D em nach gehören konfigurativ  jene zu Chinidin 
u n d  H ydro-chin id in  (A lkaloiden m it +  an  8), diese zu Cinchonidin und  Hydro-cin- 
chonidin (A lkaloiden m it — an  8) und  sind  in Z ukunft als Ohinidinon und  H ydro- 
chinidinon, Cinchonidinon und  H ydro-cinchonidinon zu bezeichnen. Siehe hierzu 
R. B. W o o d w a r d ,  N. L. W e n d le r  u . F . J . B r u t s c h y ,  Jo u rn . Am er. Chem. Söc. 
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 sämtliche bisher beschriebene 
Ghinarchloride erstreckt. Denn aus den China-Alkaloiden m it der 
Hydroxyl-Gruppe an einem der vier asymmetrischen C-Atome können 
je zwei Halogenide hervorgehen, das eine ohne Wechsel der Konfigm  
ration, das andere unter W ald 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. J a n tz e n 12) auf­
zufinden, zumal man hier den Gang der Verteilung leicht durch Be­
stimmung des optischen Drehwertes der einzelnen Fraktionen ver­
folgen kann. So erhielt S c h e e l13) aus den letzteriFraktioncn als stärker 
basischen Anteil das obige .von C o h a u sz3) zuerst abgeschiedene Bromid 
Schmp. 102° und aus den’ersten Fraktionen ein zweites Bromid Schmp. 
132°. Aber überraschender 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.

Später glückte es K. D u s s e l aus den mittleren Fraktionen als 
drittes Bromid das gesuchte stereoisomere abzutrennen, obwohl es ein 
Oel ist und in seiner Basizität. dem ebenfalls abgetrennten Hydro- 
cinchen14) nahe steht. Das obige Bromid — charakterisiert durch ein 
Dihydrat und Dinitrat — gleicht in seinem Verhalten gegen Lackmus 
und bei der Reduktion dem ersten.

Im Anschluß an die Entdeckung des neutralen Bromids hat 
G. H a g e n 13) das analoge neutrale Chlorid aufgefunden16). Wie wir 
sehen werden, beruht die Bildung dieser beiden Halogenide (hetero- 
Halogcnide) tatsächlich auf einer „tiefgreifenden Umlagerung“.

‘-) D as frak tio n ie rte  D estillieren  u n d  das frak tion ierte  V erteilen als M ethode 
zu r T rennung  von Stoffgem ischen, D echem a M onographie N r. 48 (1932).

13) D issert. H am burg  1932, wo dieses B rom id, als , .isomeres Ilydro-cinchonin- 
b rom id“ bezeichnet ist.

14) E n ts ta n d e n  en tw eder schon aus H ydro-cinchonin durch AVasserabspaltung 
oder e rs t  bei de r A ufarbeitung  durch A bspaltung  von B rom w asserstoff aus den 
stereoisom eren B rom iden. N ach de r Theorie sind zwei A uhydro-B asen möglich, eine 
eis- und eine tran s-F o rm ; iso liert w urde bisher n u r das bekannte  Hydro-cinchen. 
Schm p. 147°, ü b er das andere , .Iso-liydro-cincfien genannte, siehe u n ten  Seite 152.

15) D issert. H am burg  1934.
16) D as H au p tp ro d u k t de r U m setzung von H ydro-cinchonin m it PCI5 is t das oben 

erw äh n te  alkalisch reag ierende Chlorid, Schm p. 88°, das h in fo rt als Epi-hvdro- 
cinchonin-chlorid zu reg istrieren  is t. In  sehr geringer Menge e n ts te h t das neu tra le  
Chlorid, das h-H ydro-cinchonin-cldorid, Schm p. 140°, [ a ])3 in Ä thanol =  +  195;5°; 
es w urde als das in  s ta rk e r  S a lp ete rsäu re  schwer lösliche D in itra t  abgeschieden und 
gerein ig t. D as m it dem  E pj-chlorid  stereoisom ere H ydrp-cinchonin-chlorid  is t noch 
unbekann t.



Hatte es sich ursprünglich um die Sicherung der • Konstitution des 
Dcsoxy-hydro-einchonins gehandelt, so hatten «ich im Verlaufe der 
Untersuchung neue Aufgaben eingestellt:

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

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

3. Aufklärung des Mechanismus der Strukturänderung.

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

Wir sind nicht die ersten, die Phosphorbromid auf ein China-Alka­
loid einwirken ließen. S. F r a n k e l ,1 0 . H e r se h m a n n  und C h arl. 
T r it t 18) hatten schon die Herstellung von Chininbromid aus Chinin 
versucht; aber m it PBr3 war die Umsetzung nicht vollständig und mit 
PBr5 bildeten sich Chinin-tri-bromide. Boi der letzten Reaktion hatte 
sich freies Brom beteiligt, das aus P Br5, bei dessen großer Neigung zur 
thermischen Dissociation abgespaltcn worden war. Diese mußte mög­
lichst zurückgedrängt werden. Die Zurüekdrängung erreichten wir 
entweder gemäß dem Massenwirkungsgesetz durch Zugabe von P Br319) 
oder durch Bildung eines bei niedrigen Temperaturen beständigen 
Komplexes Alkaloid-Phosphorbromid20) oder am besten durch Ver­
einigung beider Maßnahmen. Im folgenden ist unter Phosphorbromid 
ein Gemisch von Tri- und Pentabromid zu verstehen.
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I. E in w ir k u n g  v o n  P h o sp h o r b r o m id  a u f d ie A lk a lo id e  der  
H y d ro  -c in c h o n in -G r u p p e

Hydro-cinchonin I gehört zu einer Gruppe21) von vier stereoisomeren 
Alkaloiden mit der Atomgruppe

'  ! - f.'-.
—  Ń —  Ć —-II  

‘ 8 | -
11 —  (I —  OH 

f) j

18) B. 56, 433 (1923).
19) In  de r V orlesung e ignet sich zur Veranschaulichung des 31 assenwirkungs- 

geselzes auch de r Vergleich zweier geschlossener R ohre , von denen das eine nu r P llr5, 
das andere P B rs u n d  P B r, e n th ä lt,  bei verschiedenen T em peraturen , z. B. durch E in ­
tauchen  e rs t in eine Eis-K ochsalz-M ischung, dann  in kochendes W asser.

20) Die zweite M aßnahm e b e ru h t au f einer B eobachtung von S c h e e l1): E in  Ge­
misch von H ydro-ch in in , P B rä und  Chloroform verlor beim A bkühlen auf — 1§° die 
fü r Br typische Farbe.

21) Ä. 492, 252 (1932).
A n n a len  d er  C h e m ie . 561. B au d  I d
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Sie sind ünter Beifügung des Drehungssinnes an 8 und 9 und der 
geschätzten pH-Werte22)

8 9
( Hydro-cinchonin...............................+  +  Pn — 9
\  H y d ro -c inchon id in .................................. —  — „  =  8,6

I E pi-hydro-cinchonin  . 
\  E pi-hydro-cinchonidin

+  - -
_  . ( -

== über 9 
=  über 9

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

■ 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 durchgeführt. Ein so erhaltenes 
Rohprodukt gab m it Eis und Wasser eine wässrige Lösung23), aus der 
die gebildeten Basen m it überschüssigem Ammoniak und Äether iso­
liert wurden. Bei ihrer fraktionierten Verteilung fielen, wie oben ge­
schildert, 4 Substanzen an, die in der folgenden Zusammenstellung 
nach steigender Basizität angeordnet, und von denen die Bromide 
auch nach der ermittelten Konstitution und Konfiguration benannt 
sind.

CH3-C II2-CH - c h - c h 2

1 4 ’ ICH 2

ch3 :
2 1- !

C H , -  N -  CII
8 i
9C H -O H

C H ,-C IL -C H CH -  CH,
!

c h 2 I
C H R  

CH, 8]
• " 9 '

I I .  R  -  11 I I I .  R =  OH 
IV. R  =  Br

CH2 -  CH -  CH2
I

CH2 !

c h 2 ;

CH, -  N  -  CII2 

V

CH, -  CH -  CHj
I

CH2 ¡ 
CII2 

CH2 I

CH2 — N -  CH2

VI

22) B. 76, 254 (1943). D o rt sind auch m it einer A ntim on-E lektrode erhaltene 
W erte angegeben.

23) In  ih r fin d et sich d isaurer Phosphorsäureester des Hydro-cinchonins.
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[ « ] d  in 
Ä thanol gegen Lackm us

Ilrom id, Schmp. 132° i +  182° j n eu tra l
H ydro-cinchen 147° j -f- 57° j schwach alkal.
öliges Brom id j +  40° j s tä rk e r  alkal.
Brom id, Schm p. 102° ; - f  72° noch s tä rk e r  al­

kalisch

h-IIydro-cinchonin-brom id
H ydro-cinchen
H ydro-cinchonin-brom id24)
E p  i-hy dro-cinchonin-hrpm id2')

Bei einem nach Kenntnis von Eigenschaften der Bromide angc- 
stelltcn Versuche wurden aus 150g  Hydro-cinchonin erhalten: als 
Rohprodukt 170 g Del und daraus

4,4 g h-IIydro-cinchonin-brom id 
20,0 g H ydro-cinchen . . . . . .
25.3 g H ydro-cinchonin-brom id . .
67.3 g E pi-hydro-cinchonin-brom id

oder 2 ,4 %  der Theorie25)
, ,  1 4 ,2 ,,  „
„  1 3 ,4 ,,  „
„  3 7 ,1 ,,  „

E ine E igenschaft dieser und a n d ere r B rom ide und  Epi-brom idc is t zu beach ten : 
sie und  noch m ehr ihrer Lösungen in organischen Solventien veru rsachen  auf die 
H a u t g eb rach t Ekzem e , wobei die E m pfind lichkeit individuell verschieden ist. 
A nzunehm en is t ,  daß  die h-B rom ide ebenso w irken.

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 Fällen fiel das andere Paar epimerer Bromide an: das schwächer 
alkalische Hydro-cinchonin-bromid Schmp. 160° und das stärker alka­
lische Epi-hydro-cinchonidin-brornid Schmp. 154°. Ein neutrales Bromid 
(Schmp. 145°) w'urde nur beim Versuch mit Hydro-cinchonidiii gefaßt. 
Nach seiner Herkunft (siehe Seite 142) heiße cs h-Hydrö-cinchonin- 
bromid. 

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

II. K o n f ig u r a t io n  der B ro m id e  der H y d r o -c in c h o n in -G r u p p e
Die Konfiguration an den Asymmetriezentren 8 und 9 läßt sich 

nicht wie bei den China-Alkaloiden auf physikalischem Wege26) er-

24) U m gekehrt sind die epim eren B rom ide in den D isserta tionen  3), *) und 5) be­
n a n n t;  das gleiche g ilt fü r die en tsprechenden  B rom ide an d ere r China-alkaloide.

“ ) D ie Menge h-B rom id w ar bei an d eren  Versuchen verhältn ism äß ig  n ich t so 
gering. Im  besten  Falle b e tru g  sie 1 4 % ; bei diesem  Versuch h a tte  sich das h-Brom id 
z. T. schon aus der ä therischen  Lösung des R o h produk tes abgeschieden4).

26) Bei ihnen w urde von R a b e ,  A. 492, 242 (1932), de r Vergleich de r W erte  des 
spezifischen D rehungsverm ögens genetisch zusam m enhängender Substanzen b enu tz t. 
So ä n d e r t  sich z .B .  [cz] d  d e r  D reh w ert beim  gedanklichen Ü bergange vom  Des- 
oxy-hydro-cinchonin zum  H ydro-cihchonin  um  -¡-56,4°, zum  Epi-hydro-cinchonin

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

C C 
• C , ! ! '

> N — CH — CH(OH) — C
- e x  1

die Regelmäßigkeit: Die enantio-stcreomercn Formen sind schwächer 
basisch als die dia-stercomercn. Unter die Regelmäßigkeit fallen nicht 
nur die . Alkohole der Hydro-cinehonin-Gruppe29), sondern auch ihre

1
i Schm p.

D rehuhgs- 
sinn  an 

8 9
gegen Lackm us .

(B enzoyl-hydro-cinchonin . . 128° 
(Benzoy 1-hydro-cinchonidin . . j ölig i  ±

■

|  schw ächer basisch

(Benzoyl-cpi-hydro-cinchonin30) '156° 
(Benzoyl-epi-hydro-cinchonidin30) 133°

+  ' '
~  -■■■+.

|  s tä rk e r  basisch

Benzoyl-derivate, bei deren Darstellung durch Benzoylierung die 
Konfiguration an 9 mich Theorie und Erfahrung31) erhalten bleibt. 
Im Sinne der Regel sind die enantio-stereomeron Bcnzoylvcrbindungen 
die schwächer, die dia-stercomeren die stärker basischen.— Wir über­
tragen die Regel auf die Bromide. Aus Hydro-cinchonin mit -f- +  
geht unter Erhaltung von +  an 8 hervor: als schwächer basisches 
Bromid ein Öl, als stärker basisches das Bromid Schmp. 102°. 
Daraus folgt, daß das ölige Bromid eine enantio-stereomere, das feste

u m  — 55,2°, dagegen sind die be tre ffenden1'w e r te  beim  Ü bergang vom  Desoxy- 
hvdro-cinchonin  zum  öligen Brom id — 103°,6°, zum  B rom id, Schm p. 102°-71,6°, 
und beim  Ü bergang vom  D esoxv-hydro-cinchonin zum ßenzoyl-hydro-cinchonin 
— 166,6°, zum  B enzoyl-cpi-hydro-cinchonin -f-11,0°, zwei V erbindungen, die in diesem 
A b sch n itt ve rw en d e t w erden.

'-7) Zur E rm ittlu n g  d e r K onfiguration  auf chemischem Wege siehe W . H iic le c l, 
T heoretische G rundlagen der organischen Chemie, 3. Aufl.. Bd. I .  380 (1940).

“ ) R a b e ,  B. 76, 251 (1943).
- s) Siehe oben Seite  136, die Zusam m enstellung m it Angabe des Drohungs- 

sinneS a n  8 u n d  9, wie der P n -W crtc .
8°) J .  F r i e d z i u s k o  u. J .  S u s z k o , C. 35, 1 2181; siehe auch 51. H e i d e l b e r g e r

u. W. A. J a c o b s ,  Am. Ohem. Soc. 44, 1091 (1922):
3l) F . W a id e n , Optische U m kehrerscheinungen (1919); E m i l  F i s c h e r ,  A. 394. 

360 (1917); K. F r e u d e n b e r g ,  in ■ Stereochem ie; herausgegeben von K .E r e u d e n -  
b e rg ,  1933, S. 676; W. H ü c k e l .  Theoretische G rundlagen der org. Chemie, 4. Aufl.. 
B d .1 ,412 (1943). '
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eine dia-stcrcomere Form dafstellt, jenes also Hydro-cinchoninbromid 
m it ~f- + ,  dieses Epi-hydro-einchonin-bromid mit -j ist. In ent­
sprechender Weise ergibt sif;h für die Bromide aus Hydro-cinchonidin 
mit —  an 8, daß im schwächer basischen Schmp. 160° das Hydro- 
cinchonidin-bromid mit - — i m stärker basischen Schmp. 154° das 
lipi-hydro-cinchonidin-bromid mit — -f; 'vorliegt.

Biese Resultate veranschaulicht die folgende Zusammenstellung:
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-v A W W
Schmp.

D rehungs­
sinn an

8 0
nach der V erteilung . /  n

( H ydro-cinchonin-brom id . . 
) H ydro-cinchonidin-brom id . .

ölig
100°

+ 
1. |  schw ächer basisch

( E pi-hydro-einchonin-brom id . 
\  Epi-hvdro-cinchonidin-brom id

102°'
154°

d V - d d  - .

i  i
|  s tä rk e r  basisch

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

So dürfte zum ersten Male der sterische Verlauf einer Substitution 
durch Unterschiede in  der BasizUät der Substitutionsprodukte aufgeklärt 
sein. Weiter kann man ungefähr deren Mengenverhältnis angeben32). 
Es war z. B. das.Verhältnis von Hydro-cinchonin-bromid zu Epi-hydro- 
cinchonin-bromid bei einem Versuch m it Hydro-cinchonin wie 4:1.

III. H y d r o ly s e  d es E p i-h y d r o -c in e h o n in -b r o m id s
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 Lösung bei erhöhter Temperatur erreicht.

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

M) ü b e r  das V erhältn is von E rh a ltu n g  und  Ä nderung de r K onfiguration  bei Um ­
setzung von optisch ak tiv en  A lkoholen siehe W . H i i c k e l u .  ;H'. P i e t r z o k ,  A. 540. 
250 (1030).

3i>) D as zu verw endende A ceton d a rf keinen Alkohol en th a lten , well dieser an  der 
U m setzung sich beteiligen w ürde. Beim  e rsten  Versuche dieser U m esterung h a tte  
S c h e e l4) ä thanolhaltigcs Aceton b e n u tz t; e r fa n d  u n te r  den P rodukten  einen „Ä th y l­
ä th e r  d e s  H ydro-elnchom ns oder einer isom eren V erbindung“ . D ie Verfolgung 
dieses Befundes h a t  zur E ntdeckung  der h-Ather ge fü h rt (siehe un ten  S. 146 u. 152).
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Reaktion; im Reaktionsknäuel übernehmen die Ionen des Ag-benzoatcs 
die Rolle der Ag- und OH-Ionen der wässrigen Lösung. Und zweitens 
verlaufen beide Arten der Hydrolyse untef Wa 1 d enscher Umkehrung.

Beim zweiten Schluß ist die Konfiguration des Bromids gegeben. 
Man kann sie aber mit Hilfe einer Regel auch finden. Nach H. P h il ip p s 34) 
verläuft die Umesterung von Bromiden optisch aktiver sekundärer 
Alkohole unter W al den scher Umkehrung35). Da nun das aus unserem 
Bromid entstandene Hydro-cinchonin ein solcher Alkohol ist, gehört 
es sterisch zum Epi-hy dro-cinchonin, ist Epi-hydro-cinchonin-bromid.

IV. K o n s t i tu t io n  der h e te r o -B r o m id e
Sie folgt aus dem Vergleich der strukturisomeren Desoxyverbin­

dungen und wird durch die in Abschnitt V  beschriebene Totalsyn- 
these des h-Desoxy-hydro-cinchonins bestätigt.

Reduktion der h-Bromide. Die katalytische Reduktion des h-Hydro 
cinchonin-bromids hatte zu der h-Desoxy-Verbindung Schmp. 113° 
geführt. In gleicher Weise behandelt, gibt h-Hydro-cinchonidin-bromid- 
eine isomere h-Desoxy-Verbindung, ein Öl. 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, 
daß noch ein Iso-h-Desoxy-hydro-cinehonin existiert.

Konstitution der h-Desöxy-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. (a]D in 

Ä thanol
D rehungs­
sinn an 9

P it
geschätz t

Schm p. d. 
M onojod­
hy d ra tes

(D csoxy-hydro-cinchonin . . . 
iD esoxy-hydro-cinchonidin  
J h-D esoxy-hydro-cinchonin • . 
\  h-D esoxy-hydro-cinchonidin . 

Tso-h-Dosoxy-hydro-cinchonin

72
52

113
ölig
104

+  143,6 
-  21,0 
+  134.7 
-  49,1 
+  122,0 + 

1 
+ 

1 
+ u n te r  9 

ü ber 9 
u n te r  7,5 
neu tra l 

7,5

218—221°

246°

34) Chem. Soe. 123, 44 (1923). Siehe auch F. A r n d t  u. H . S c h o l tz ,  B. 66, 
1013 (1933); B . E i s t e r t ,  T autom eric und  M esomeric, Sam m lung ehem. u. chem.- 
techn . V orträge , Neue Folge, H e ft 40, 19 (1939); W. H iic k e l ,  Theoret. Grundlagen 
der org. Chemie, 3. Aufl. I ,  391 (1940).

a5) A nders bei de r U m esterung des p-Toluol-sulfonyl-cinchonins m it K -benzoat 
und Ä thanol, wo n ich t Benzoyl-epi-cinchonin iso liert w urde, sondern h-Bcnzoyl- 
cinchonin; siehe A bschn itt VT.
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Da nun die alkalischen Desoxy-Verbindungen die Teilformel A  
besitzen, — Chi bedeuten den Rest des Chinolins —

CH,

A CI12 -  Chi
9

so kann die Ursache für die geringere Basizität 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 l-Aza-bicyclo-[2,2,3J-nonans 36), das um 
eine Methylen-Gruppe reicher als Chinuclidin V ist und Homochinucl- 
id in  V I genannt wird 36a).

Die h-Desoxy-verbindungen besitzen demnach die Gesamtformel I I ; 
das nach rechts drehende h-Desoxy-hydro-cinchonin ist als (-)-), das 
nach links drehende h-Desoxy-hydro-cinchonidin als (— ) 9-(C7m- 
nolyl-4')-3-aethyl-homochinuclidin zu registrieren. Im Anschluß an 
frühere Darlegungen37) 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 Beweisführung ist vorausgesetzt, daß das 
Homochinuclidin ebenso wie Chinuclidin und ebenso wie Piperidin 
und Hexamethylenimin eine starke Base ist. Daher fällt es auf, daß 
die h-Desoxy-Verbindungen als ihre Abkömmlinge neutral reagieren. 
Diese neutrale Reaktion fällt noch mehr beim Vergleich mit Lepidyl-amin  C 
auf, von dem man sie als dialkylierte Substitutionsprodukte ableiten 
kann. Lepidylamin nämlich bläut Lackmus und sein Mono-chlorhydrat 
reagiert neutral40), während, was nachgetragen sei, das Mono-jodhydrat 
des h-Desoxy-hydrocinchonins Lackmus rötet. Vielleicht liegt hier eine 
„ Verdichtung“ infolge der Wirkung einer Wasserstoff-Bindung ähnlich 
wie beim Ilexame,thylen-tetramin vor, das trotz der vier gleichartigen 
N-Atome einsäurig ist und Lackmus nicht bläut41).

30) Dessen Synthese durch  V. P r e l o g  u. E . C e r k o v n ik o v .  A. 532, 83 (1937) 
füllt zw ischen die eingangs erw ähnten  beiden M itteilungen.

3«a) B . 74, 727 (1941).'
37) A. 492, 251 (1932); 496,-154 (1932).
38) J .  V. B r a u n  u. A. S t e in d o r f f ,  B. 38, 3083 (1905).
39) R a b e ,  B. 74, 725 (1941).
4°) R a b e ,  B. 46, 1024 (1913).
41) Siehe hierzu R. B r i l l ,  Angew. 51, 281 (1938) u . K. K u rz ,  ebenda 52, 430 

(1939).

CH.,

i CII2
i 8|
N —  CH -Chi 

9

NH„ -  c i r 2
i

■ y  I\ / x w /
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H ydrolyse des h-Hydro-änchonin-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-Ionen43) cin- 
tritt. Das (wohl unter W alüen'schcr Umkehrung, siehe Seite .139) 
hervorgegangene h-Iiydro-cinchonin ist neutral, löst sich nicht in Lauge 
und wird durch Phosphorbromid in das h-Bromid zurückverwandelt. 
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 daß der Alkohol entweder ein l.l-Hydram in der Teilformel D

oder ,ein 1,2-Hydramin E ist.- Früher6) wurde angenommen, daß die 
OH-Gruppe wie ursprünglich im Hydro-cinchonin an 9 hafte. Aber 
hiermit verträgt sich nach späteren Versuchen44) die Beständigkeit 
des h-Alkoholes gegen starke Säuren45) nicht. Er ist also ein 1,2-Hydra­
min der Gesamtformel III und 9-(Chinolyl-4')-3raethyl-8-oxy-homo- 
chinuclidin zu benennen. Die beiden h-Bromide IV sind dement­
sprechend zu registrieren. Zur Vermeidung der schleppenden Namen 
bleibt cs weiter zweckmäßig, die Abkömmlinge des Homochiituclidins 
als hetero-Verbindungen den strukturisomeren China-alkaloiden und 
ihren Abkömmlingen unter Berücksichtigung genetischer Beziehungen 
gegcnübcrzustellen. Die Anzahl der jeweilig möglichen 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) E ine  p a rtie lle  H ydrolyse u n d  zwar u n te r  Bingverengerung w urde beim E r­
hitzen des h -ß ro m id s m it alkoholischem  Kali beobach te t: es w urde eine verh ä ltn is­
m äßig geringe Menge Hydro-cinchonin  ab g e tren n t; u n te r  den  R eaktionsprodukten 
fand sich auffallenderw eise keine A nhydro-base.

43) B eim  E pi-brom id bew irkte  K ochen m it Ag2S 0 4 und  v e r d .I I 2S 0 4 noch keine 
H ydrolyse, wohl aber K ochen m it AgNO:1 und  verd . H N 0 3. Dagegen wurde, das 
h-B rom id u n te r  den  e rsten  Bedingungen rasch hydro lysiert (siehe Versuchsteil).

44) Diese Versuche und die B enzoylierung des h-IIydro-cinchonins h a t  H err 
D r. R . K r a u l  im U ntersuchungsam t des Chemischen S ta a ts in s titu ts  H am burg  in 
freundlicher W eise übernom m en und  so zur A ufklärung der K o n stitu tio n  der 
h-China-alkohole beigetragen. D afü r danke ich ihm herzlich.

45) 1 ,1-H ydram ine m it de r G ruppe > C (O H )  — N <  in offener g e sä ttig te r  K e tte  
werden schon durch  kaltes W asser gespalten  m it A usnahm e des C hloral-am m oniaks; 
d ieses zerfä llt e rs t m it W asser beim  E rh itzen  (u n te r  B ildung von am eisensaurem  Am­
m onium ). 1 ,1-H ydram ine m it jen e r G ruppe in geschlossener gesä ttig te r K e tte  
k en n t m an n ich t. Ihnen n ahestehende  Säuream idc w erden durch Säuren hydroly­
sie rt ; so das a-P iperidon , und  aus dem  O xim  des V inyl-chinuclidons e n ts te h t nach  
h a b e ,  B. 41, C2 (1908) das M ero-chinen neben H ydroxylam in.

C IE CH2

E  CIH-OllD

-  X  — GH-Chi
9
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schiede, .daß 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 hängen. Eine konfigurative Zuordnung48) ist 
bisher nur bei den h-Desoxy-Verbindungen möglich, siche Seite 140.

Verhalten des h-Hydro-cinchonins IIT. Wegen seines neutralen 
Charakters setzt es sich mit Bcnzoylchlorid in benzolischer Lösung 
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, daß weder es selbst noch sein Jodmethylat zu 
einem Keton aufgespaltcn werden (die Toxinspaltung erleiden).

V. T o t a ls y n t h e s e  des h -J )e s o x y -h y d r o c in c h o n in s  II.
Schon vor der vollständigen Aufklärung der. Chinatoxine und dann 

der China-alkaloide hatte ich vergeblich versucht47), aus dem Cinclio- 
toxin ein bicyclisches System mit Brückenbindung zu gewinnen, 
näm lich' durch Anwendung der Methode der intramolekularen A lky­
lierung auf den aus jenem Iminoketon darzustellenden Iminoalkohol48). 
Nach der Aufklärung mußte der damals eingeschlagene Weg bei der 
Bildung des Homockinuclidin-Ringes egdon. Es wurde das bereits 
synthesierte49) Hydro-cinchotoxin F  oder in anderer Benennung50) 
9-Oxy-hydrotoxan F  zum

■ - C H , (U l,

F  ! ' O il, —> • G . ÖH, - >  II
I ■

—  N H  C O - C h i  — NH CHfOffiChi
■9

Gemisch der schon bekannten epimeren Hydro-cinchotoxole51) oder 
9 -0 xy-liy dro-cinchotoxane G katalytisch hydriert, die Alkohole als

4e) M an könnte  denjenigen der h-Alkohole h-H ydro-cinchonin nennen, bei wel­
chem  der D rehungssinn an  8 und 9 ebenso wie beim  H vdro-cinchonin positiv  ist, 
siehe A. 492, 248 (1932).

■17) Im  Anschluß a n  vergebliche Versuche zur intram olekularen- U m lagerung des 
C inchotoxins in ein bicyclisches 1 ,1-H ydram in m it B rückenbindung, B. 37, 1634 
(1904).

4S) D am als ve rfü g te  m an noch n ich t ü b er die ka ta ly tische  H ydrierung  und  w ar
fü r die V inyl-haltigen  C hinatoxine die R eduk tion  ih rer K eton- zur,A lkohol-G ruppe
m itte ls A lum inium pulver in alkoholischer Lösung bei G egenw art von N atrium -
iith y la t. P . R a b e  u. K. K in d lc r ,  B. 51, 46(1 (1918), noch-n ich t aufgefunden.

49) B . 51, 1360 (1918); 64. 2488 (1931).
M) Die B enennung der Chinatoxine als K etone der C hinatoxane erleichtert 

das V erständn is der genetischen Zusam m enhänge und en tsp rich t der B. 55,-523 (1922) 
vorgeschlagenen Bezeichnung R uba to x an  fü r das den C hinatoxinen zugrunde liegende 
zweifach su b s titu ie rte  P ropan.

51) M. H e id e lb e r g e r  u. W. A. J a c o b s ,  Jo u rn . Am. Chem. 44, 1098 (1922).

CH,

C ll,

—  N H  C lIB r— Clii
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Mönobromhydrate mit Phosphorbromid behandelt, aus den gewon­
nenen 9-Brom-hydro-cinchotoxanen H  zur Schließung des Ringes R rll 
abgespalten und endlich aus dem Rcaktioiisprodukt mühsam 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 Drehungsvermögen identisch mit dem h-Hydro-cin chonin, die 
andere als eine nach rechts drehende kristalline Verbindung nicht iden­
tisch mit dem öligen 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 aufgeführt.

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 beruht52).

VI. E r w e ite r u n g  d es C h in u c l id in -r in g s  u n d  V e r e n g e r u n g  
d es H o m o c h in u c lid in -r in g s  d u rch  U m e s te r u n g

Der zweite Weg der Ringerweiterung ist die Umesterung. Auf ihn 
waren R a b e  und W. H o c h s t ä t t e r 53) bei der Aufklärung einer Angabe 
von J. S u sz k o  und A. T om an ek 54) gestoßen. Diese fußten auf einer 
Regel von Ii. P h i l ip p s 34), nach der optisch aktive sekundäre Alkohole 
eine W aldensche Umkehrung erleiden, wenn ihre p-Toluol-sulfon- 
säureester durch Erhitzen mit Kaliumbenzoat in Aethanol umgeestert 
werden. Sie hatten die Umesterung auf Cinchonin angewandt und waren 
über p-Toluol-sulfonyl-cinchonin55) zu einem Benzoesäureester und aus 
ihm durch Verseifung zu einem Alkohol gelangt, Verbindungen, die sie 
für ,,Benzoyl-epi-cinchonin“ und „Epi-cinchonin“ hielten50), aber, nach

6'-) H ingewiesen sei auf die A usführungen zur H ypothese d es.asy m m etrisch en  
dreiw ertigen N-A tom s (R a b e ,  B. 55, 625 [1922]); V. P r e l o g ,  E . C e r k o v n i k o v
u. U stricco, A. 535, 37 (1938); W. H ü c k c l ,  Theor. G rundlagen der org. Chcm.
3. Aufl. I ,  61 u. I I ,  57), auf den U nterschied  in der B asiz itä t von h-Desoxy-hydro- 
cinchonin u n d  Iso-h-H esoxy-hydro-cinchonin und  auf die A usführungen über „V er­
d ich tung“  u n d  „W assersto ffb indung“ , oben auf Seite 141).

63) A. 514, 65 (1934).
51) Rec. 52, 18 (1933).
5S) Bei de r U m setzung von Cinchonin m it p-Toluolsuifochlorid t r i t t  n ich t schon,

wie R a b e  u . H o c h s t ä t t e r 63) angenom m en h a tte n , eine U m lagerung in die h-Reihe
ein. D enn  alle b isher u n te rsu ch ten  li-V erbindungen sind n e u tra l, w ährend p-Toluol-
sulfonyl-cinchonin „ se h r schwach basisch gegen Lackm us re ag ie rt.“  Das gleiche g ilt
fü r p-Toluol-sulfonyl-hydro-cinchonin. Siehe auch J. S u s z k o  u. F . S z e la g , Bull.
In te rn . Acad. Polon. 1936, 406.

6S) S u s z k o  u . T o m a n e k  haben  eine W a ld e n s c h e  U m kehrung bei der Ver­
w andlung von Cinchonin in „E pi-cinchonin“  angenom m en, weil „e in  d irek ter A nhalts­
p u n k t bezüglich der S tru k tu r id e n titä t  von E pi-cinchonin und  C inchonin auf einer 
von A. C la u s  (B. 13, 2294 [1880]) angegebenen R eaktion  gewonnen wurde. Epi-
cinchonin-chlorbenzyiat m it w äßriger Lauge gekocht e rle idet näm lich  eine Toxin-
Spaltung“  in das „N -B enzyl-cinchotoxin“ , identisch m it dem  Benzyl-cinchonin von
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R a b e  und H o c h s t ä t t e r 53) h-Benzoyl-cinchonin und h-Cinchonin 
sind57).

Die Ringerweilerung ist umkehrbar. Als h-Hydro-cinchonin-bromid 
mit Silberbenzoat in Aceton bei Raumtemperatur geschüttelt wurde, 
entstand ein Gemisch von Benzoesäureestern, 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 Änderung der 
Konstitution (und wohl in Analogie mit den Vorgängen bei der Umeste­
rung des Epi-hydro-cinchonin-bromids unter Wechsel der Konfigura­
tion), der andere unter Änderung der Konstitution, der Rückbildung 
des Chinuclidin-Ringes. Demnach sind Ringerweiterung und- Ring­
verengerung umkehrbare Prozesse.

VII. M e c h a n ism u s  der R in g e r w e ite r u n g  u n d  K in g v e r e n ­
g eru n g

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

-r,, , ....., ■ . ,  , H ydro-cinclionin-brom id
a) Ilydro-cinchonin  — L—£— Hl— /> .  E pi-hydro-cinchonin-brom id

'  h-H ydro-cinchonin-brom id

K-benzoat
b) p-Toluol-sulfonyl-hydrocinchonin >- h-Benzovl-hvdro-cm chonw -brom id

Ä thanol

A g-benzoat
c) h-H ydro-cinchonin-brom id    (

• A ceton *  B enzoyl-hydro-cinchonm

C la u s . Diese B egründung en th ä lt zwei Irrtü m er. E rstens ist die von jenen zur Spal­
tu n g  verw endete  Substanz n ich t das C hlorbenzylat des „E pi-cinchonins“ , also des 
h-Cinchonins gewesen, sondern  das C hlorbenzylat des durch  U m esterung des p- 
Toluol-sulfonyl-cinchonins m iten ts tan d en en  Epi-cinchonins, Schm p. 82—83° (R a b e ,
A. 492, 262 [1932]). D enn wie auf Seite  158 gezeigt ist, e rh ä lt m an aus dem 
C hlorbenzylat des h-C inchonins durch  L auge n ich t das Bcnzyl-cinchonin von C la u s . 
Zweitens is t dieses Benzyl-cinclionin ga r n ich t das K eton •„N-Benzyl-cinchotoxin“ , 
sondern ein Ä thylenoxyd; siche die folgende M itteilung: Spaltung  der Halogen- 
a lk y la te  von C hina-alkaloiden in Ä thylenoxyde.

57) R a b e  u. H o c h s t ä t t e r  h a tte n  , ,Epi-cinclionin“  zum  h-H ydro-cinchonin 
ka ta ly tisch  hy d rie rt.



146 R abe

W ir beginnen m it r .  weil bei ihm zwei nebeneinander verlaufende 'lnnonreaktioncn 
festgestellt: w urden, eine T atsache, welche die A ufklärung w esentlich e rle ich tert. 
Aus dem  h-B rom id 1 e n ts te h t u n te r  dem Zuge der Silberionen des Silber-benzoat.es 
e inerse its. Silberbrom id,

1 K

C IIB r +  CII
! I - >

- N — CII • N — CH

CH-OCOG6H5 -  X -  CH
■ ■' u  - -i- . . .

-  N -  CII CH-OCOCßHj

N 0

andererse its  das C arbenium -Ion K m it einer O k te ttlücke  und  einem  einsam en E lek­
tro n en p aar am  N -A tom , bzw. durch  ’Verlagerung, v o n  E lek tronen  eine M otamerie 
zwischen den drei G renzzuständen K  «-*• L  ■«-*■ M ; dann wird zur. N eutralisation  das 
B enzoat-Ion aufgenom m en und zw ar in R ich tu n g  K zu h-Benzoyl-hydro-einchonin N 
und in R ich tung  M zu Benzovl-hydro-cinchonin 0 ,  ab e r n ich t in R ich tung  L, was 
wegen der U nbeständ igkeit des Ä thylenim in-R inges n ich t geschieht. -

Im  Falle  b w ird vom  p-Toluol-sulfonyl-hydro-cinchonih P  das m etam ere System  
M <-* Iv •— K geliefert. J)ie A ufnahm e des B enzoat-Ions wurde n u r in der R ich tung  M 
zu h-B enzoyl-hydro-cinehonin Q beobach tet.

-  N -  CH ' CH-ÖCÖC#1I5
-  i ■ l -  ! "

C H -0-S .Ö *p,H - -  N -  CH

P  Q

Im  Falle a  en tsp rich t die Bildung des h-B rom ids einerseits der R ingerw eiterung 
bei b, andererse its  der R ingverengeruug bei c. Da diese R ingveränderungen als Ionen­
reak tionen  e rk an n t sind , so h a t m an  die Bildung des h-B rom ids und  m ith in  auch die 
Bildung der beiden an deren  B rom ide als Ionenreak tionen  aufzufassen. Im  R eaktions­
knäuel b e tä tig e n  sich also Phosphorpen tabrom id  und  H ydro-cinchonin als h e te ro ­
polare S u b stanzen , indem  neben P O ß r3 u n d  B r l l  das C arbenium -Ion M bzw. der 
Zw ischenzustand M *-*- L  K  .en ts teh t; dann w ird zur N eu tra lisa tion  das B r-Ion 
en tw eder in R ich tung  K  ohne Ä nderung  de r K onfiguration  zu H ydro-cinchönin-bro- 
m id, m it Ä nderung d e r K onfiguration  zu Epi-hydro-cinchonin-brom id oder in R ichtung 
M u n te r  Ä nderung der K o n s titu tio n  zu h-H ydro-cinchonin-brom id angelagert.

VIII. R in g e r w e ite r u n g  u n te r  B ild u n g  v o n  h e tc r o -Ä th e r n .
Die auf Seite 139 beschriebene Umsetzung des Epi-hydro-cinchonin- 

bromids mit Silber-bcnzoat. in Aceton58) hatte unter Erhaltung der

ss) Siehe h ierzu  Seite  152 und  F u ß n o te  33.
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Konstitution, aber unter Wechsel der Konfiguration zu ‘Benzoyl-hydro- 
cinchonin geführt.. Verwendet man aber als Lösungsmittel Methanol, i 
so entsteht auffallenderwcise unter Ringerweiterung zu mehr als 
90% ein Methyläther, dessen Konstitution durch seine Bildung aus 
h-Hyddo-cinchonin-bromid mittels einer Natriummethylat-lösung59) 
sicher, gestellt wurde:

. i ; .
—  K -  C H  C H -0 C il ;. ' , CH Br

—5* : 8| <—
OH B r —  N —  OH —  N —  Oll

. .  , n  ■

Dieser Aether Schmp. 122° ist also 9-(Chinolyl-4')-3-aetIiylrS-methoxy- 
hömochinüclidin oder h-Hydro-cinchonin-methyl-äther. Er ist als 
Methyläther I zu unterscheiden von dem isomeren h-Hydro-cinchonin- 
methyläther I I  Schmp. 139°60). Diesen gewinnt man aus Hydro- 
cinchonin-bromid mittels Silber-benzoat und Methanol, aber nicht 
allein, sondern zusammen m it einer anderen hTVerbindung, dem 
h-Benzoyl-hydro-cinchoninIv).

Hiernach hängt 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-Äther gegeben63).

Was den Mechanismus der Ringerweiterung bei der Bildung von 
h-Äthern betrifft, so vollzieht sie sieh über den metameren Zustand 
M <-«■ L K von Seite 146. Fraglich ist, ob zuerst eine h-Bcnzoyl-

59) W ohl u n te r  W a ld e n s c h e r  U m kehrung.
°°) W egen der A sym m etrie-Z entren  8 und 9 sind  v ier h-H ydro-cinclionin-m cthyl- 

iither möglich.
61) N ach diesem zw eiseitigen V erlauf is t  anzunehm en, daß bei der in Ä thanol 

vorgenom m enen U m setzung de r p-Toluol-sulfonsäureester des Cinchonins und 
llydro-clnchonins (sie haben  die gleiche K onfiguration  wie H ydro-cinchonin-brom id) 
m it K -benzoat je  ein h -Ä th y läth er m itgeb ilde t w urde. Sie w ären h-C inchonin-äthyl- 
iith e r I I  u n d  h -H y d ro -c inchon in -äthy läther I I  zu nennen.

82) D as gleiche g ilt in Bezug au f die' R eaktionsgeschw indigkeit; denn u n te r 
g leichen B edingungen w urde Brom  bei de r E inw irkung  von Silberbenzoat und Me­
thanol v iel rasch er aus E pi-hydro-cinchonin-brom id herausgenom m en als aus H ydro- 
cinchonin-brom id. .

. 63) D em  h-H ydro-cincjion in-m ethy läthcr I analoge h -A ther sind v e rhältn is­
m äßig leich t herzustellen , d a  m an n ich t n u r von den Epi-brom idcn, sondern auch von 
den le ich ter zugänglichen E pi-chloriden de r China-alkohole ausgehen und  die Ilalo  
genide m it än d eren  organischen Silbcrsalzen als A g-benzoat einschließlich Ag2COs 
und  einem beliebigen Alkohol um setzen k a n n ; siehe D R P . G23694 von C. F . Boeh- 
r i n g e r  S ö h n e  G m bH ., M annheim -W aldhof, C. 36, 1, 2775; F r i e d l ä n d e r ,  22, 575 
(1939). D o rt sind die h-A tlier als „ Ä th e r  der China-alkaloide“  aufgeführt.
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Verbindung gebildet wird64), die der Alkoholyse verfällt, oder 
gleich ein h-Äther. Offensichtlich sind stereochemische Verhältnisse 
von Einfluß; daher müßte zur Aufklärung die Untersuchung auf die 
Säureester des Hydro-cinchonidins und Epi-hydro-cinchonidins aus­
gedehnt werden; außerdem wäre die Zusammensetzung der aus Bro­
miden und p-Toluol-sulfonsäureestern gewonnenen Produkte ge­
nauer zu ermitteln.

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

IX. h -V e r b in d u n g e n  au s C h in in  u n d  H y d r o -c h in in
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 prüfen. Die begonnene Unter­
suchung konnte aus äußeren Gründen nicht zu Ende geführt 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 stärker 
basische das betreffende Epibromid.

/  C hinin-brom id ölig | H ydro-chihin-brom id Schm p. 129°
\  Epi-chin in-brom id Schm p. 156° \  E pi-hydro-chinin-brom id Schm p. 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 Hydrolyse h-Hydro-chinin
als ein Öl hervorging.

Die Umesterung eines p-Toluol-sulfosäureesters mit K-benzoat 
führte beim Chinin zu keinem positiven Ergebnis65), so daß die Um­
wandlung des Chinins in einen h-Alkohol noch aussteht. Dieser Alkohol 
würde entweder identisch oder isomer mit dem natürlichen 
h-Chinin63) sein. . ;

64) F ü r  die d irek te  Bildung de r h -Ä ther bei der U m esterung scheinen zwei T a t­
sachen zu sprechen: Beim Versuch m it dem  B rom w asserstoffsäureester des Epi- 
hydro-cinchonins, A g-benzoat und M ethanol w ar die U m setzung nach einstündigem  
Kochen been d e t, hauptsächlich  u n te r  B ildung von h-H ydro-cinchonin-m ethyläther II , 
dagegen w aren  bei einem  V ersuche m it dem  p-Toluol-sulfonsäureester des H ydro- 
cinchonins, K -benzoat und  Ä thanol nach 76stündigcm  K ochen e tw a 7 0 %  h-Benzoyl- 
hydro-cinchonin  vorhanden.

S5) C hin id in  läß t sich nach  J .  S u s z k o  u. F . S z e la g ,  Bull. In te rn . Acat. Folon, 
1936, 405 m it p-Toluol-sulfonyl-chlorid  u n te r  B enutzung von Lauge sehr gu t, u n ter 
B enutzung von  Pyrid in  g u t esterifizieren.
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Die Ringerweiterung zu einem h-Äther war heim Epi-chinin-bromid 
und Epi-hydro-chinin-brornid zu erreichen: jenes lieferte mit Ag2C 03 
und Methanol h-Chinin-methyläther, dieses mit Ag-bdnzoat und Me­
thanol h-Hydro-chinin-methyläther, Verbindungen von gleicher Kon­
figuration, da der erste Äther bei der katalytischen Hydrierung in den 
zweiten übergeht.

D er C. F . B o e h r in g e r  u n d  S ö h n e  G m bH ., M annheim -W aldhof, bin ich  für die 
g ew äh rte  U n te rs tü tzu n g  zu großem  D anke  verpflichte t.

Beschreibung der /Versuche 

Umsetzung der Alkaloide der Hydro-cinchonin- Gruppe 
mit Phosphorbromid

M e th o d is c h e s .  F ü r  V erw endung von y 2 Mol Alkaloid und  bei s te te r  B enutzung 
eines R ührw erkes w ird zuerst ein Gemisch von  80 g B rz (y2 Mol), 271 g P B rs (1 Mol) 
und  625gC H C l3 so lan g e in  einer Eis-Kochsalz-M ischung geküh lt, b isu n tc r  Abscheidung 
von  P B r5 die anfänglich ro te  F a rb e  der Lösung in  Gelb übergegangen is t; dann wird 
die au f — 5° abgekühlte  Auflösung bzw. A ufschläm m ung des A lkaloides in 600 ccm 
.CHClj h inzugegeben. N ach etw a y 2 S t. w ird das R eaktionsgem isch allm ählich auf 50° 
e rw ärm t, noch 2 S t. bei dieser T em pera tu r gehalten , wobei sich eine harzige, m anch­
m al k ristalline  Masse abscheidet, und schließlich au f E is gegeben u n te r  D urchar­
beitung dieser M asse. Von etw a ausgefallenem  H y d nvbrom id  wird ab filtrie rt, die 
e rhaltene w äßrige Lösung zur E n tfe rn u n g  von CHCl3m itÄ th e raü sg esch ü tte ltu n d  dann 
u n te r K ühlung m it überschüssigem  A m m oniak v e rse tz t. Die basischen A nteile w erden 
m itte ls Ä th er gesam m elt. Ih re  A ufteilung b e ru h t au f U nterschieden in der Löslich­
k e it  der P ro d u k te  und  ihrer Salze und  besonders auf V erwendung der system atischen 
frak tio n ierten  V erteilung12).

U m s e tz u n g  v o n  H y d r o - c in c h o n i n .  Bei d e r A ufte ilung  des R ohproduktes 
w urden folgende Salze zu H ilfe genom m en: fü r Epi-hydro-cinchonin-brom id das in 
Ä thanol schw'erlösliche M onobrom hydrat, fü r H ydro-cinchonin-brom id und  h-H ydro- 
cinchonin-brom id die in s ta rk e r  S alpetersäure  schwerlöslichen D in itra te , fü r Ilyd ro - 
cinchen das in Ä thanol schwerlöslichc saure  d -T a r tra t66).

V e r s u c h  v o n  S c h e e l4). Aus 100 g H ydro-cinchonin, 1 8 0 g  PB r3 u n d  5 3 g  B r2 
w urden 85 g R ohbase gew onnen. Aus ih rer ätherischen  Auflösung fielen 12,5 g 
h-IIydro-cinchonin-brom id aus, eine E rscheinung, die sich bei keinem  der späteren  
Versuche w iederholt h a t.  D er ölige R ü ck stan d  der M utterlauge w urde in 8 F rak ­
tionen zerlegt. Die e rs te  u n d  z w m e  (0,2 g und  4,5 g) e rs ta rr te n  teilweise und  gaben 
beim A nrühren  m it w enig Ä th e r noch 4,5 g  h-B rom id, so daß insgesam t 14%  des an­
gew andten A lkaloides als h-B rom id ge faß t w urden. Die d r itte  bis fü n fte  F rak tio n  
(9,0 g ; 14,5 g ; 8,5 g) bestan d en  aus einem  m it wenigen K rista llen  durchsetz ten  ö l. 
Aus der fün ften  w urde H ydro-cinchen isoliert. Die sechste bis ach te  (dreim al je  19,0 g) 
e rs ta r r te n  vo llständ ig  und  en th ie lten  Epi-hydro-cinchonin-brom id.

V e r s u c h  v o n  D u s s e l .  150 g H ydro-cinchonin lie ferten  170 g R ohbase. Aus 
ihr w urden zu erst 51 g saures d -T a r tra t  des H ydro-cinchens und  42 g M onobrom hydrat 
des E pi-brom ids gewonnen. D ann  w urde die restliche Base (89 g) in 12 F rak tionen  
au fgeteilt. D ie ach te  bis zehn te  (10,0 g ; 11,3 g ; 10,7 g) gaben noch 30,5 g und  die

6e) Zu e rm itte ln  w äre noch die L öslichkeit der sau ren  d -T artra te  des H ydro- 
cinchonin-brom ids und des h-B rom ids.
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e lfte  und zwölfte (7,5 g ; 2,5 g) noch 5,8 g des obigen M ono-brom hydrats. Die zweite 
F rak tion  (5,8 g) e n th ie lt 4,4 g h-H ydro-cinchonin-brom id, die z. T. aus der ä therischen 
Lösung au sk rista llis ie rtcn , z. T. aus der ä therischen  Lösung über das D in itra t  in fol­
gender W eise e rh a lten  w urden: es w urde d e r ölige R ü ck stan d  der ätherischen  Lösung 
m it der h inreichenden Menge cone. H N 0 3 aufgelöst, d ann  e tw a so vielW asser wie Säure 
hinzugefügt, am  än d ern  Tage das-ausgefallene Salz m itte ls G lasfrittcrnu tsche  ab- 
gesaug t, m it wenig H N 0 3-haitigem  W asser ausgew aschen u n d  das h-B rom id in F re i­
he it gese tz t. D ie öligen F rak tio n en  3 bis 7 (8,0 g ; 11,3 g ; 10,6 g ; 6,0 g ; 2,0 g) w urden 
einzeln wie eben beschrieben au f D in itra t  v e ra rb e ite t. Aus den 5 D in itra t-F rak tio n en  
w urden, insgesam t 25,3 g des n ich t ganz reinen, öligen H ydro-einchonin-brom ids er­
h a lten . Aus den M u tterlau g en  de r 5 F rak tio n en  w urden noch 4,4 g H ydro-cinchen 
isoliert. D as G esam tergebnis dieses Versuches is t inM engcn und P rozen ten  auf Seite 137 
zu fin d en .

U m s e tz u n g  v o n  E p i> h y d r o - c in c h o n in .  Aus 1 1 0 g  E pi-hydro-cinchonin 
resu ltie rten  105 g R o h produk t und  aus ihm  20,0 g E pi-hydro-cinchonin-brom id und 
49,5 g  H ydro-cinchöhin-brom id.' E in  h-B rom id w ar n ich t aufzufinden.

U m s e tz u n g  v o n  H y d r o - c in c h o n i d in  u n d  E p i - h y d r o - c in c h o n i d in .  
H ier is t die A ufarbeitung  des R eaktionsp roduk tes dadurch  e rle ich tert, daß keines der 
B rom ide ölig is t, daß H ydro-cinehonidin-bröm id(a) in Ä thanol schw erer löslich is t als 
H ydro-cinchen u n d  daß Epi-hydro-cinchonidin-brom id (b) in Ä th e r sehr schw er lös­
lich ist.

D er Versuch m it H ydro-cinchonidin  sei gesch ildert. Schon vor der frak tio n ierten  
V erteilung fiel die H auptm enge von b an . D ie restliche B ase w urde in 8 F rak tionen  
zerlegt. E s en th ie lten  die beiden e rsten  F rak tio n en  das n eu tra le  h-Hydro-cincho- 
n id in-brom id, die d r i t te  bis fü n fte  ein, Gemisch von a  und  Ilydro-cinchen , die sechste 
und sieb te  b , die ach te  ein Gemisch von b u n d  wenig H ydro-cinchonidin. Jen es Ge­
misch w urde in de r doppelten  Menge Alkohol heiß gelöst, a  schied sich aus, aus der 
M utterlauge von a w urde das H ydro-cinchen als saures T a r t r a t  ab g e tren n t und aus 
der T a rtra t-M u ttc rlau g e  der R e st von a  iso liert. So re su ltie rte n  aus 300 g H ydro- 
cinchonidin 189 g Epi-hydro-cinchonidin-brom id, 37 g H ydro-cinchonidin-brom id, 
6 g h-H ydro-cinchonidin-brom id und  12,3 g H ydro-cinchen.

D er Versuch m it E pi-hydro-cinchonidih  gab 8 %  d.Th. an E pi-hydro-cinchonidin- 
brom id u n d  53%  an H vdrö-cinchonidin-brom id; ein h-B rom id w ar n ich t zu fassen.

H  ydro-cinchonin-bromid
Das e rs t  über das D in itra t  und dann  ü b er das M onobrom hvdrat gereinigte Brom id 

is t ein  gelbliches, sehr zähes Öl; leicht löslich in Ä ther u n d Ä th an o l, unlöslich in W asser, 
[a ]®  in Ä thanol =  + 4 1 ,7 ° ,  g eh t bei B erührüng  m it W asser in das feste  D ihydrat 

ü b en  F arb lose ,P rism en , Schm p. 61—62° u n te r  T rübung, [a ]p  in Ä th a n o l=  + 3 6 ° .

C '3i i23N2B r (359,12) B er. B r 22,25 Gef. B r 22,35.
C13H 23N2B r-2 H 20  (395,1) B er. H aO 9,11 Gef. H .,0 9,16.

D as D in itra t d ien t zur A bscheidung. Zu seiner B ereitung w urden die Auflösung
des B rom ids in m öglichst w'enig konz. 11N 03 vorsichtig  m it H 20  v erd ü n n t. Farblose
K ristalle  vom  Zersp. um  1873. Schwer löslich in s ta rk e r H N 0 3, leicht löslich in 1J30 . 
[a]£° in W asser =  + 1 9 ,4 ° .

C19H 23N 2B r-2 H N 0 3 (485,16) B er. IIN O s 25,98 Gef. H N Ö , 26,45.
(In d ik a to r Poiriers Blau).

D as M onobromhydrat C19H 23N „B r-H B r (440,05) in alkoholischer Lösung darge­
ste llt: farblose K rista lle  vom Zersp. um  190° und  [a]}® in Ä thanol =  + 4 3 ,7 ° ;  m äßig 
löslich in Ä thanol.
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Epi-hydro-cinchonin-bromid
Aus Ä th er farblose P rism en , Schm p. 102°, [a]pS in Ä thanol =  + 7 6 ,9 ° ;  in den 

gebräuchlichen organischen L ösungsm itte ln  außer Ligroin leicht löslich.

C19H |N 2B r (359,12) B er. B r 22,25 Gef. B r  21,96.

M onobromhydrat. Farblose  K rista lle  vom  Zersp. um  200°, sehr schwer löslich 
in W asser u n d  Ä thanol.

H  ydro-cinchonidin-bromid
Aus Ä th er oder Ä thanol grünstichige K rista lle ; Schmp. 160°, [a ]®  in Ä thanol =  

- j-12,4°; m äßig löslich in Ä th e r oder Ä thanol.

C19H 23N 2B r (359,12) B er. B r 22,25 Gef. B r 22,34.

M onobromhydrat. Schm p. 212°; m äßig löslich in Ä thanol.

D in itra l. Schm p. 183° (Zers.), schw er löslich in verd . H N 0 3, löslich in W asser,

Epi-hydro-cinchonidin-bromid
In  Ä thanol schw er, in Ä th e r sehr schwer löslich. P rism en vom Schm p. 154° 

und  [a ]^0 in Ä th an o l =  —9,5°.

C j„H 23N 2Br (359,12) B er. C 63,49 H  6,46 
Gef. „  63,81 „  6,44.

Das D in itra l  blieb ölig. Monobromhydrat-, aus Ä thanol farblose K rista lle  vom  
Schm p. e tw a 210° u. Zers.

R e d u k t io n  der B r o m id e  der H y d r o -c in c h o n in -G r u p p e
Sie geschah k a ta ly tisch  nach  M. B u s c h  u n d  H . S tö v e 67) m itte ls  W asserstoff, 

m ethylalkoholischem  Kali u n d  auf C aC 03 niedergeschlagenem  Pd(011)268). Nach 
A ufnahm e v o n  lM o lH 2w a rd ieR e ak tio n  beendet. D ie isolierte Base w ar bei den Ver­
suchen m it H ydro-cinchonin-brom id und E pi-hydro-cinchonin-brom id identisch  m it 
D esoxy-hydro-cinchonin  (Schm p. 74—75°, [a]^,0 in Ä thanol = + 1 6 0 , 8 ° ) ;  bei den 
V ersuchen m it H ydro-cinchonin-brom id und  Epi-hydro-cinchonidin-brom id identisch 
m it Desoxy-hydro-cinchonidin  (gef. Schmp. 52°, [ a ]^  in Ä thanol =  — 65,5°)68).

H y d r o ly s e  v o n  B r o m id e n  der H y d r o -c in c h o n in -G r u p p e
Sie w urde noch n ich t durch Ag2S 0 4 u n d  v e rd . H 2S 0 4 e rre ich t, wohl ab er durch 

A g N 0 3 u n d  verd . H N 0 370).

Hydro-cinchonin-bromid. 30 g , e ingesetzt a ls '3 8 ,8  g n ich t gereinigtes D in itra t 
w urden m it 21 g A g N 0 3 u n d  280 ccm H 20  12 S t. gekocht. D ie aus de r tie fb raun  ge-

67) B . 49, 1063 (1916).
68) S p ä te r  zeigte G u s ta v  H a g e n ,  D issert. H am burg  1934, S. 35, daß sich China­

halogenide leich t m itte ls  Pd -m ohr in alkoholischer Lösung k a ta ly tisch  reduzieren 
lassen.

69) Zu den D esoxy-V erbindungen siehe A. 492, 255 u. 256 (1932).
70) D ie N ebenw irkung der H N 0 3 als O xydationsm itte l s tö r t  nu r in p räp ara tiv e r 

H insicht. S ilb erace ta t und  E ssigsäure kom m en n ich t in B e tra ch t, weil Essigsäure 
T oxinspaltung  h e rv o rru fen  w ürde.

A n n a len  d er  C h em ie . 561. B an d  ' H
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fä rb t™  Lösung abgeschiedene Base w ar B r-frei. Aus ihr w urden isoliert 5,9 g B p i-' 
hydro-cinclionin, 0,2 g ilydro -e inchon in , eine geringe Menge h-H ydro-cinchonin und 
3 g H ydro-cinchen.

Epi-liydro-cinchm iin-hrcmid. J e  3 g B rom id und AgNOs w urden m it 20 ccm 2n- 
J IN 0 3 144 S t. gekocht. Die H erausnahm e von B r w ar n ich t beendet. Gewonnen 
w urden außer 0,2 g unv erän d ertem  Epi-brom id 1,2 g Hydro-cinclionin.

Nach diesen Versuchen h ä n g t bei den epim eren Brom iden die H aftfestigkeit des 
Br-A tom s von der K onfiguration ab.

~ Ü b o rfiih ru a g 'd er  B r o m id e  in  A n h y d r o -b a sc
Die A bspaltung fü h r t  bei den v ier Brom iden zu einem Gemisch, bestehend aus 

dem bek an n ten  Ilydro-cinchen (Schm p. 147°, [a ]f f  in Ä thanol =  + 5 7 ° )  und einem 
Öle71). Es en th ä lt das diastereoisom ere Iso-lujdro-cinclicn, dessen Schmp. bei etw a 90° 
u nd  [a]j) in Ä thanol bei etwa + 1 0 °  liegen d ü rfte . Denn aus einem solchen Öle,

-  gewonnen- aus E pi-hydro-cinchonidin-brbm id, w urde durch V erteilung eine F rak tion  
gewonnen, dessen k rista lliner Anteil beim Um lösen aus P e tro lä th er eine Substanz vom 
Sclnnp. 75—81° m it n ich t ganz k lare r Schmelze und [a ]n  in Ä thanol — -{- 11 — 12° 
lieferte . Die A bspaltung wurde, vorgenom m en entw eder wie bei den China-chloriden 
durch  Kochen m it alkoholischem  K ali oder durch Kochen m it verd . Essigsäure bei 
G egenw art von N a triu m ace ta t, oder bei R au m tem p era tu r durch E inw irkung von 
N a triu m -äth y la t-L ö su n g .. D er le tz ten  A bspaltung  w urden llydro-cinchonin-brom id 
und Epi-hydro-cinchonin-brom id u n te r  gleichen Bedingungen unterw orfen . A uf­
lösungen von je 5 g Brom id in 50 ccm N atrium äthy lat-L ösung , en tha ltend  1,5g Na, 
Wieben bei R au m tem p era tu r s tehen ; beim Versuch m it Hydro-cinchönin-brom id 
schied sich früher und rascher N aB r aus als beim ändern . D as beim ersten  Versuch 
nach  14 Tagen erhaltene R ohproduk t w ar Br-frei und h a tte  [a ]D in Ä thanol =  +55,(1°, 
das andere  nach  20 Tagen erhaltene  R ohproduk t war. auch Br-frei u n d  hatte; [u ]D 
¡11 Ä thanol =  ,+ .2 9 ,0°72}.

U m se tz u n g  Von E p i-h y d r o -c in c h o n in -b r o m id  m it  S i lb e r ­
b e n z o a t  in  A c e to n

Der erste, Versuch wurde in Ä thanol-haltigem  Aceton vorgenom m en und h a t te /  
die ind irek te  Hydrolyse des Brom ids zum  Ziel. E r h a t, wie oben erw ähn t, zur E n t­
deckung der hetero-Ä ther geführt. E r sei zur Beschreibung der Methode geschildert 
[ S c h e e l 1)].

(10 g E pi-brom id, 7,7 g frisch bereite tes Silber-benzoat und 11 solchen Acetons 
w urden ¡11 e iner braunen  Flasche 48 S td . g eschü tte lt. Zur A ufarbeitung w urde das 
Ungelöste und der du rch  E indam pfen der Lösung i. V. erhaltene R ückstand  m it 
sta rkem  Am m oniak und Ä th e r behandelt. D ie Ä therauszüge h in terließen.58.g  eines 
Br-freien Öles. Dieses gab nach der Verseifung m it alkoholischer N atronlauge ein Öl, 
aus dessen ä therischer Lösung 12 g H ydrocinchonin ausfielen. D as in der Losung 
hinterbliebone Öl (32 g) gab bei der frak tion ierten  V erteilung 7 Frak tionen . Die 
drei e rsten  (6,6 g) bestan d en  aus h-Hydro-cmcJionin-älhylälJur, Schnfp. 143° (siehe 
Seite 158), die v ierte  2 ,1 g  m it [a ]D in Ä thanol =  16,1° en th ie lt 0,2 g llydro-cin- 
' chonin; in den öligen F rak tio n en  5 —7 (3,8 g ; 5,5 g; 4,7 g) m it [ct]D =  +  7,5°, — 4,8°, 
— 5,7° befand  sich eine s tä rk e r basische Substanz, die n ich t näher un tersu ch t wurde",

71) Solche Öle e rh ält m an auch bei Versuchen m it den China-chloriden.
72) Nach den W erten  von [a ]D zu urteilen , m acht"sich auch bei der A bspaltung 

d e r U nterschied in der K onfiguration bem erkbar.
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Versuch m it reinem Aceton. 20 g 'E pib ron iid / 30 g Ä g-benzbat und 100 ccm Aceton 
gaben 19 g B r-freies Öl. Aus ihm  w urden ü ber das m it verd . Salzsäure dargestellte  
M onohhbrhydrat' des Bcnzoyl-hydro-cinchanins (Schm p. 221—220°, [ a ]^  in Ä thanol 

— 28,ö°) 9 g  Benzoyl-hydro-cinchonin  (Schm p. 120° und j a ] j °  in Ä th a n o l--  24°) 
erhalten .

Um setzung von Hydrochinin und Chinin m it Phosphorbromid
D ie Umsetzung von H yd ro -c h in in geschah in A nlehnung an  die oben beschriebene 

M ethode. Aus dem R cak tionsp roduk t w urden bisher zwei alkalische Brom ide isoliert, 
von' denen nach Seite 138 das schwächere basische, das H ydro-chinin-brom id, Schm p. 
128— 129°, das s tä rk e r  basische dasE pi-hydro-chin in-brom id, Schmp. 158° d a rs td lt .  
E in  n eu tra les, der h-R eihe angehörendes Brom id w urde n ich t ge faß t; ebensowenig 
das bek an n te  llydro-cinchen  bzw. das noch n ich t bek an n te  Jso-hydro-cinchon. Die 
Isolierung und R einigung der Brom ide wird durch Iiöslichkeltsunterschiedeferleichtert. 
D as Epibrom id is t in Ä th e r schw erer löslich als das andere . Von den M onobrom ­
h y d ra te n  is t das des E pi-brom ids das in Ä thanol schw erer lösliche, von denD lbro in - 
h y d ra te n  das des Epi-brom ids das in W asser leichter lösliche. E rh a lten  w urden an 
E pi-hydro-chin in-brom id 47 ,7% , an  H ydro-chinin-brom id 22,6%  d. Th.

R ydro-chinin-brom id. Aus M ethanol farblose. Prism en, Schmp. 128—129° u, Zers, 
(a]£0 in Ä thanol = '  +  96 ,8°,

CjjoH^ONjBr (389,1) B er. B r 20,56 Gef. B r 20,61.

Epi-hydro-chinin-brom id. Aus-M ethanol fa s t  farblose grünstichige N adeln , Schmp. 
158° u. Z ers.; [a]D in Ä thanol =  — 56,5°.

G?0H p p j f |B r  (389,1) .R er. B r 20,56 Gef. B r 20,36.

D ie Umsetzung von C h in in 1), ?) fü h rte  zu einem  R o h produk t, a u s 'd e m  als 
s tä rk e r  basisches Brom id das Epi-chinin-brom id, Schm p. 166° üfid als schwächer 
basisches Brom id das ölige Chinin-brom id iso liert w urden. D as aus 40,3 g  Chinin in 
Chloroform m itte ls  P liosphor-brom id (aus 1 0 0 g P B r3 und 1 8 g B r 2) e rhaltene R eak­
tionsp roduk t gab eine w äßrige Lösung. Aus ihr w urden beim B ehandeln  m it Ammo­
niak  u n d -Ä th e r gew onnen 3 1 g  festes E pi-brom id  und als Ä th efrü ck stan d  ein Öl. 
Nach dem  schw ächer basischen Brom id w urde in denjenigen aus dem Öl gewonnenen 
F rak tio n en  gesuch t, die einen bei etw a + 7 5 °  liegenden D reh w ert h a tte n , in der An­
nahm e, es bestünden  an n ähernd  dieselben D ifferenzen in den D reh w erfen 'd e r Paare  
Epi-chinin-brom id —  E pi-hydro-chinin-brom id und Chinin-brom id —  Hydro-chinin- 
brom id. D as so isolierte Chinin-brom id konnte  n u r  in Öliger Form  e rhalten  Verden, 
tro tzdem  es ü b er das D ib ro m h y d rat gerein ig t war.

Chinin-brom id, ein Öl m it [a]p4 in  Ä th an o l =  + 8 1 ,1 ° .

(% H 23ÖN2B r (387,1) B er. C 62,0 II 5,99.
Gef. , ,  50,3 , ,  5,6.

Dibrom hydrat, gewonnen aus acetonischer Lösung des C hinin-brom ids durch Zu­
gabe von überschüssigem  B r l l  als hellgelbes Pu lver.

C20l I 23O N ,B r-2 H B r (548,9) • B er. B r 43,7 Gef. Br 42,8.

E pi-chinin-brom id, aus M ethanol fa s t  farb lose grünstichige N adeln ; SyhnYp. bei 
156° u. Zers., [a ]J f  in Ä thanol =  — 36,6°.

C20II23ON2Br (387,1) B er. B r 20,65 Gef. B r 2#,70°.
, 11*
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Derivate des Homocliinuclidins

1. aus China-alkaloiden durch Erweiterung des Chinuclidin-Ringes
a) bei Umsetzung m it einem Gemisch von Phosphorpenta- und 

tribromid [und auch mit Phosphorpentachlorid73)];
b) bei Umesterung von p-Toluol-sulfonsäureestern mit Kalium­

benzoat in Äthanol73),
c) 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 Schließung zum Homo-chinuclidin- 
Ring74),

3. aus dqr China-Rinde75). 

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

1. S y n th e s e  des h - D e s o x y -h y d r o -c in c h o n in s  u n d  I s o -h -D e s -  
o x y -h y d r o -c in e h o n in s .

Sic g e h t nach  Seite  143 vom  H ydro-cinchotoxin  aus. Zu beschreiben is t n u r die 
U m śetzung der epim eren H ydro-cinchotoxanole“ ) zu B rom iden und de r R ingschluß. 
Man a rb e ite te  ähnlich wie nach Seite  149, indem  m an zu erst 113 g des Gemisches der 
H ydro-cincho-toxanole gelöst in Chloroform  m itte ls  trockenem  B rH  in die neu tra len  
M onobrom hydrate verw andelte ,w obei sich ein Öl abschied, dann P B r3 und B ra zugab und 
zur V ollendung de r R eaktion  in G egenw art von G lasperlen auf der M aschine schü tte lte . 
Nach Zerlegung des R eaktionsgem isches w urde das basische P ro d u k t in Benzol ge­
d rü ck t, wobei 76,6 g e iner schm ierigen Substanz ungelöst blieb (diese löste sich in 
CHC13 und  e n tfä rb te  K M n04-Lösung sofort). D ie benzolische Lösung w urde ü b er 
K 2C 03 gekocht. Sie h in terließ  32 g B r-freies Öl, das z. T . k ris ta llin  e rs ta rr te . Die 
durch A bnutschen u n d  W aschen m it A ceton erh a lten en  K rista lle  w aren 1,3 g Iso- 
h-Desoxy-hydro-cincJionin, Schm p. 104°. D as Öl gab in alkoholischer Lösung m it 
v erd . E ssigsäure n e u tra lis ie rt u n d  m it JK -L ösung  v e rse tz t 11,6 g M onojodhydrat. 
D ie aus 10,6 g des Salzes gewonnene B ase w urde in  Ä th er gelöst. Aus de r ätherischen 
Lösung schieden sich 3 g ab . Aus deren  Auflösung in 40 ccm Ä thanol fielen nach  dem 
V ersetzen m it W asser bis zur beginnenden T rübung  allm ählich 1,8 g eines Gemisches 
von nadelförm igen und  gedrungenen K rista llen  aus. Sie w urden durch  Auslese  von

73) A. 514, 64 (1934) u n d  diese M itteilung.
71) Diese M itteilung.
75) B. 74, 725 (1941). H ier m uß es S. 728 genauer heißen: Die Reinigung gelang 

über das neu tra le  S u lfa t durch frak tio n iertes  E in dunsten  über Schwefelsäure in 3 
S tu fen  in einem  schräg gestellten  R undkolben u n te r  jedesm aligem  D rehen um  etw a 
y 3; das Gewicht de r Lösung v e rrin g erte  sich bei schwachem  M inderdruck auf 8,2 g, 
dann  auf 4,8 g, beide Male u n te r  Absetzen einer fe s t am  Boden haftenden  bräunlichen 
Substanz, endlich bei gewöhnlichem  D ruck auf 2,5 g u n te r  Abschei.dung farbloser 
K ristall-A ggregate.' Iso liert w urden 0,0468 g Sulfat.

Sie ¡wurden erhalten
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einander g e tre n n t und aus P e tro lä th e r um gelöst. E rh a lten  w urden w eitere 1,3 g 
Jso-h-D esoxy-hydro-cinchonin als gedrungene K rista lle  vom  Schmp. 104° und 
0 ,4  g h-D esoxy-hydro-cinchonin  als N adeln  vom Schmp. 113°.

Diese h-D esoxy-V erbindungen steh en  sich in ih rer A ceton-Löslichkeit so nahe, 
daß die Zerlegung ihres Gemisches auch durch  abwechselndes A n im p fen ,  ausgehend 
von g e sä ttig te n  Lösungen, m öglich w ar. Aus 13,7 g eines wie oben gewonnenen 
Gemisches der M onojodhydrate w urden  8,3 g Base iso liert. Ih re  Auflösung in der 
doppelten Menge heißem  A ceton w urde so fo rt nach  dem E rk a lten  m it den N adeln, 
Schm p. 113°, geim pft. N ach 24 Std . w urden durch A bfiltrieren und W aschen m it 
ganz w'enig A ceton 0 ,8  g vom  Schm p. 113° e rhalten . Die in  der M utterlauge u n d  dem  
W aschaceton verbliebenen 7,5 g  w urden wrie eben beschrieben behandelt, n u r  wurde 
m it der Substanz Schm p. 104° g e im p ft; e rh a lten  0,7 g, Schm p. 104°. In  gleicher 
W eise w urde beim A nim pfen gewechselt, aber e rs t  nach 48 S td . a b filtr ie rt. So fielen 
w eiter an : 0,3 g, S c h m p .113°; 0 ,6  g, Schm p. 104°; 0,6 g, Schmp. 113°; 0,6 g, Schmp. 
104°. Schließlich w urden die gesam m elten  F rak tio n en  je  der beiden Substanzen aus 
P e tro lä th e r ohne zu im pfen um krista llisie rt.

2. h -H y d r o -c in c h o n in -  u n d  h - H y d r o -c in c h o n id in -R e ih e
h-Desoxy-hydro-cinchonin  w ar v o r de r Synthese (S. lS4) durcli kata ly tische 

R eduk tion  von h-H ydro-cinchonin-brom id h e rg este llt worden. Die R eduk tion  des 
h-Brom ids geschah nach  S. 161. D abei re su ltie rte  eine feste  Substanz, die aus P e tro l­
ä th e r  u m kris ta llisie rt w urde.

C19H 21N2 (280,2) Ber. C 81,37 I I  8,63 N  10,00
■ . Gef. „ 8 1 ,3 6  „  8,52 „  10,25.

Mol.-Gew. B er. 280,2 Gef. in C am phcr 291 u n d  274.

Aus Ä ther, A ceton oder verd . Ä thano l N adeln  oder feine S täbchen, die an beiden 
E n d en  abgeschräg t sind  u n d  sich zu D rusen  zusam m enschließen. L eich t löslich in 
Ä ther, Ä thanol u n d  A ceton, schwur löslich in P e tro lä th e r. Schm p. 113°. N eutral 
gegen L ackm us, p n  geschätz t u n te r  7,6. E n tfä rb t  Schwefelsäure IOInO^-Lösung 
n ich t so fo rt. W ichtig is t  die K o n stanz  seines optischen D rehungsverm ögens; [ce]p 
in  Ä thanol =  + 1 4 0 ,3 ° ;  der D reh w ert einer frisch b e re ite ten  Ip roz. alkoholischen 
Lösung blieb bei R au m te m p e ra tu r w ä h ren d *14 T agen k o n stan t,

M onojodhydrat b e re ite t  m it berechneten  M engen E ssigsäure u n d  K J  in verd. 
Alkohol, farblose, wusserf reie K rista lle , Schm p. bei langsam en E rh itzen  von 218—221°; 
re ag ie rt sauer.

C19H 2,N 2. ) I J  (307,2) B er. J  31,10 Gef. J  30,42.

Iso-h-D esoxy-hydro-cinchonin. Diese bei der Synthese (S. 164) m it gewonnene 
Substanz kom m t aus A ceton in gedrungenen  K rista llen  vom  Schm p. 104°, [a]Jj8 in 
Ä thanol =  + 1 2 2 ,0 °  und  p ^  g esch ätz t =  7,5, gleicht in seinen E igenschaften  dem 
h-D esoxy-hydro-cinchonin , auch darin , daß  der D rehw ert einer frisch bereite ten  
alkoholischen Lösung sich n ich t ä n d erte . M ischschmp. 73—78°.

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

Mol.-Gew'. B er. 280,2 Gef. in Cainpher 272,6.
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M onojwlttydrat. farblos, w asserfrei, Schm p. hoi langsam en E rh itzen  um 24(5°, 
Mischsclimp. de r beiden Jo d h v d ra te  um  215°. R eag iert sauer.

h-Desoxy-hydro-cmclionidm  w urde durch kata ly tigche R eduktion  des. h-H vdro- 
cinchonidin-brom ids (Seite  157) als ein n ich t e rsta rren d es Öl erhalten , [n]?,2 in Ä tha­
nol =  +  23, 7°. ;

h - I I  y d r o -c in c h o n in

Der frü h er gegebenen Beschreibung78) ist hinzu zufügen: - Gegen KM nOj ist es 
längere Zeit beständ ig . J l i t  D iazom ethan se tz t cs sich n ich t um . Durch Kochen 
m it 20proz. H2S 0 4 wird es n ich t ve rän d ert.

Beim längeren E rh itzen  m it verd . Essigsäure erleidet es keine ToxinySpaltung, 
wird ab er langsam  irgendw ie angegriffen : so w urden aus je l g  U ydro-cinchonin, 
4 ccm Eisessig und  12 ccm IDO zurückgew onnen, nach 24 S td . 0,6 g, naclv 06 Std. 
0.15 g und das daneben vorhandene Öl (0,3 g bzw. 0,7 g) gab keine Toxin-R eaktion 
m it D iazobenzolsulfosäure.

M onojodmethylal. Aus Ä thanol, in welchem es seh r schw er löslich is t, farblose 
K rista lle  vom  Zersp. 224°.

G:oII2;ON2'J  (438,1) B ef. J . '28,97 Gef. .1 28,92.

Beim Kochen m it verd . E ssigsäure und N a-ace ta t w ird es n ich t zu.einem  Toxin 
aufgespaltcn .

Benzoyl-h-hydrö-vinchonin  e n ts te h t als M onocldcrhydral aus h-H ydro-cinchonin 
u nd  Benzoyl-chlorid in benzolischer Lösung und zw ar, weil h-H ydrocinchonin eine 
geringere B asiz itä t b esitz t als U ydro-cinchonin, n ich t schon bei R au m tem p eratu r77), 
sondern erst, beim E rh itzen . D ie daraus in F re ih e it gese tz te  Benzoyl-Verbindung 
kom m t aus Ä ther in farblosen K rista llen , Schmp. 139—141°, f«]^1 in Ä thanol =  
- 1 8 ,2 ° .

h-H ydro-cinchcnin-brcm id  w urde sowohl .aus. h-H ydrocinchonin wie aus U ydro- 
cinchonin m itte ls  Phosphorbrom id d a rg este llt. D ie zweite D arstellung  ist schon 
Seite 149 beschrieben. F ü r die e rste  w urden 13,5 g .h-H ydro-cinchonin um gesetzt. 
Das e rhaltene R o h produk t gab durch Zerlegung m it W asser eine w äßrige Lösung; 
aus ih r schied Am m oniak eine volum inöse Masse ab , die e rst m ittels F ilte r, dann m ittels 
Nutschc iso liert, gewaschen und ü b er H aSG4 ge tro ck n et w urde. E rh a lten  5,0 g. 
Aus ih rer alkoholischen Auflösung kristallisierte]! 1 .1 g  h-Brom id ; aus der M utterlauge 
wurden über das D in itra t  noch 0,8 g h-Brom id a b g e tren n t. A usbeute 21%  d. Th.

Das h-Brom id is t leicht löslich in Ä thano l, schw er löslich in Ä th er öder P e tro l­
ä th e r. Aus Ä ther farblose B lä ttch en , Schm p. 130— 131° und  [a lj,2 in Ä thanol — 
+ . 182°. N eu tra l gegen Lackm us.

(>.0H.,.,N2B r (359,12) Ber. C 63(49 11 6.46 B r 22.25 
Gef. „  63,24 , .  6,37 „  22,12.

D initra t, wie das des H ydro-ciuchonin-brom ids herg este llt, ist schwer löslich in 
s ta rk e r S alpetersäure , leicht in .W asser. Aus W asser farblqse N adeln, Zersp. 158 bis 
160°, [a ]p  in  W asser —,-.+  79,3°.

, CI9H 23N ,B r-2 H N 0 3 (485,16) B er. HNO., 25,98 ' Gef. 11N03 26,02.

(In d ik a to r Poiriers Blau).

76) A. 514, 68 (1934).
77) B. 74, 728 F uß n o te  14(1941).
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M onöbromliydrat, leicht löslich in Ä thanol.

Bei der R eduktion  des h-B rom ids nach B u s c h  und S tö v c BT), b ildet sich h-Des- 
oxy-hydro-cinchonin. Schm p. 113°.

H y d r o ly s e .  2 g ’h-B rorhid, 2 g AgaSO., und 70 ccm 5proz, H aSQ4 w urden 1 Std, 
gekocht. Das R eak tionsp roduk t w ar Br-frci und beständ ig  gegen I \M n 0 4. Auch 
beim  E rh itzen  m it alkoholischem Kali erfo lg t H ydrolyse, wobei ein Teil u n te r  Ring- 
verengerung in U ydro-cinchonin übergeht. Bei einem Versuch m it 3 g h-Brom id, 

„15 g K O II und 15 ccm IDO re su ltie rte  nach  7stiindigem  Kochen 2,6 g .R o h p ro d u k t. 
E s w ar B r-frei, reduzierte  KM nO, n u r schwach und lieferte  bei der B ehandlung m it 
Ä th e r 0 ,5  g H ydro-cinchonin. Ob ein h-Alkohol m it e n ts ta n d en  w ar, w urde n icht 
u n tersu ch t. Anders bei der

' ' '■■■- •/

U m s e t z u n g  v o n . h - H y d r o - c i n c h o n i n - b r o m i d  m i t  
S i l b e r - b e n z o a t

Alis ihr gingen e tw a gleiche Mengen der Benzoyl-V erbindungen des h-IIydro- 
cinchonins und H ydro-cinchonins hervor. Bei d e r B ehandlung nach Seite 152 bekam  
m an näm lich  aus 2,0 g h-Broruid, 2,4 g  A g-bcnzoat und 3.3 ccm A ceton 2,2 g brom ­
freies Öl, daraus durch Verseifung 1,3 g k rista llis ie rte  Base und aus diesem Basen- 
gcmisch durch  frak tio n ierte  K rista llisa tion  0,5 g -H ydro-cinchonin  (Schm p. 268°) 
und 0,4 g ' h-H ydro-cinehonin (Schm p. 202— 205° und [a]}-,0 in Ä thanol =  153,6°).

h-Hgdro-cinchonidin-brcmid  e rh ä lt m an aus H ydro-cinchonidin und Phosphor­
brom id nach  Seite 150. Aus Ä th e r farblose K rista lle ; Schmp. 145°; [a]f,1 in Ä thanol 
=  — 40,1°. N eu tra l gegen Lackm us.

C ijH jjN jB r (360,12) Ber. N  7,80 Gef. N 7,70.

D in itra t , Schm p. 164°.

Bei der Reduktion  g eh t es über in das ölige h-D esoxy-hydro-cinchonidin von 
Seite  156.

h-Hydro-cinchoriin-methylätlier I .
G e w in n u n g  a u s  h - H v d r o - c in c h o n i n - b r o m i d .  4 ,9 g  Brom id w urden m it 

40 ccm N atrium -m ethy la t-L ösung , en th a lten d  3 g N a. 72 S td . gekocht. Als Reak- 
tionsp roduk t w urden 4.8 g Öl isoliert. Die durch  V erteilung erhaltene m ittlere  F rak ­
tion  w ar ein Öl, aus dessen ä therischer Lösung 1 g Ä ther I auskristallisierte .

G e w in n u n g  a u s  H y d r o - c in c h o n i n - b r o m i d .  de 3 0 g  n ich t besonders ge­
reinigtes Brom id und frisch be re ite tes  Silber-benzoat in 200 ccm M ethanol wurden 
bei Ausschluß d e r L uftfeu ch tig k eit 12 S td . u n te r  -R ü h ren  und R ückfluß gekocht. 
D ann  w urde das R eaktionsprodukf nach E n tfe rn en  des Alkohols m it starkem  Am­
m oniak und Ä th e r b ehandelt und  der R ückstand  der ätherischen Lösung, 24 g eines 
B r-freien Öles, durch Verkeilung in 6 F rak tio n en  zerlegt. E rh a lten  w urden aus der 
e rsten  bis d r itte n  F rak tio n  3,2 g h-B enzoyl-hydro-cinchonih, aus der v ierten  1,9 g 
H ydro-cinchen, aus der fü n ften  2,5 g M ethy lä ther I und aus der sechsten 2,4 g H ydro- 
cinchonin (e n ts ta n d en  bei der A ufarbeitung  durch Verseifung des gebildeten Benzoyl- 
hydro-cinchonins). ;

h -M ethy läther I . aus Ä th e r .farblose, tafelförm ige K rista lle , Schm p. 136—139° 
u n d  £d]ß. in Ä thanol fj= +  172,9°, gegen  Lackm us n eu tra l, gegen U niversalindikator 
von Merck etw as schw ächer basisch als der h -M ethyl-äther 11, p n  geschätzt = 6,5.

C201LgONl> (310,25) Ber. OOHa 10,01 Gef. O C lIj 9,91.
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h-H ydro-cificfwnin-rnethylätJier 11.
G e w in n u n g  a u s  E p i - h y d r o - c in c h o n i n - b r o m i d 78). 64 g B rom id, 8 0 g  

S ilberbenzoat und 500 g M ethanol w urden ähnlich wie oben 1 S td . gekocht und  au f­
g earbe ite t. D as B r-freie R eak tionsp roduk t (39,5 g) w urde in 6 F rak tio n en  zerlegt. 
Die e rs ten  5  im G esam tgew icht von 16,3 g e rs ta r r te n  k ristallin  u n d  bestan d en  aus 
h-M ethyläther II . (Die fü n fte  F rak tio n  [5,3 g] blieb ölig und  h a tte  [a ]D in Ä thanol 
=  + 8 8 ,0 ° .  Aus dem  Öl w urden 0,5 g H ydro-cinchonin ab g etren n t.)

h -M ethy läther I I  aus Ä th e r lange, farblose N adeln , Schmp. 121—122°, [ a ] p -  
in Ä thanol =  — 41,4°; p n  geschätz t =  7.

C20H 26ON2 (,310,25) B er. OCH3 10,01 Gef. 0 C II3 9,97.

h-Hydro-cinclwnidin-meth'yläther
W urde durch R ingerw eiterung ans E pi-hydro-cinchonidin-brom id b e re ite t. Nach 

4stündigem  K ochen von 36 g dieses Brom ids (Schm p. 154°), 39 g P h tha lim id -S ilber 
und 500 ccm M ethanol fiel als R o h produk t ein noch B r-haltiges Öl (31 g) an . Die 
bei de r Zerlegung in 7 F rak tio n en  e rh a lten en  F rak tio n en  1 bis 6 im G esam tgew icht 
von 22,4 g bestan d en  aus fa s t  reinem  h -H ydro-c inchönid in-m ethy läther; die siebte 
en th ie lt neben dem  h-Ä ther u n v erän d ertes  B ro m id .

D er Ä th e r is t im n ich t gerein ig ten  Z u stan d e  ein schwach grünliches Öl m it einem 
[a ]ß  in Ä thano l =  + 1 6 0 ,0 ° .

C20H 28ON2 (310,25) B er. C 77,37 H  8,45
Gef. ,, 77,16 „  8,43.

M onobromhydral. Aus alkoholischer Lösung durch Ä th er zur K ristallisation  ge­
b rach t, Schm p. 158°.

h-H ydro-cinchonin-äthyläther.
N ach Seite 162 w urde e r  zufällig en td eck t. M an gew innt ihn aus Epi-hydro- 

cinchonin-chlorid16), indem  m an z. B . 10 g  Chlorid, 10 g Silberbenzoat und  200 ccm 
Ä thanol k och t. D er wie h -M ethyläther I I  isolierte Ä th y lä th e r k rista llis ie rt aus Ä ther < 
in farblosen N adeln  vom  Schm p. 143° und  [a]J)3 in Ä thanol =  — 43,0°.

C2ll I , BON2 (324,45) B er. C 77,74 H  8,70 C2H50  13,90
Gef.' , ,  77,78 „  8,66 „  13,90.

3. h -C in c h o n in -R e ih e .
h-Cinchonin. Nach Seite 145 sind die von J. S u sz k o  und A. T o m a n e k  

als „Epicinchonin“ und „Benzoylepicinchonin“ bezeichneten Sub­
stanzen h-Cinchonin Schmp. 179^-180° und Bcnzoyl-h-cinchonin Schmp. 
192°. Dagegen gehört das „Chlorbenzylat des Epicinchonins“ Schmp. 
215—217° nicht der li-Reihe an, sondern ist ein Abkömmling des bei 
82— 83° schmelzenden Epi-cinchonins. Das zeigen Versuche 'und 
durch Wiederholung bestätigte Versuche von K. D u s s e l .  Danach 
setzt sich h-Cinchonin, weil es neutral ist, langsamer mit Benzylchlorid 
um als die alkalischen China-alkohole; das entstandene h-Cinchonin-

7S) F ü r p räp ara tiv e  Zwecke w ürde m an  besser vom  leich ter zugänglichen Epi- 
hydro-cinchonin-chlorid, Schm p. 88° (F ußno te  16), ausgehen.



chlorbenzylat wird m it wässriger Lauge nicht wie die Chlorbenzylate 
der China-alkaloide erst beim längeren Kochen, sondern rasch in der 
Kälte gespalten und zwar unter Bildung eines in Aether leicht lös­
lichen Öles.; dieses Öl erstarrte nicht beim Animpfen mit dem Spal­
tungsprodukt aus Cinchonin-chlorbenzylat, dem Benzyl-cinchonin 
Schmp. 117° von C lau s und T r e u p e l79).

4. h -H y d r o c h in in -R e ih e
Benzoyl-h-hydro-chinin  w urde 'a u s  Epi-hydro-chinin-brom id durch U m setzung 

m it A g-benzoat in A ceton neben  einem  n ich t näh er u n te rsu ch ten  Öle gewonnen. 
Bei V erw endung von 30 g  Brom id und 33 g Salz w ar die U m setzung bei R aum ­
tem p e ra tu r nach 12 S td . beendet. D as ölige R eak tio n sp ro d u k t gab beim  V erreiben 
m it wenig Ä th e r 6 g de r B enzoyl-V erbindung, Schm p. 168—160°, [a ]^  in Ä thanol =  
4 -3 7 ,6 °; n e u tra l gegen Lackm us.

C27H 30Ö2N 2 (414,2) B er. N  6,76 G ei. N  6,65.

h-H ydro-chin in , durch Verseifung de r Bcnz'oyl-Vcrbindung b e re ite t: ein Öl m it 
[a ]D in Ä thanol =  4 -5  bis 6°.

h-Hydro-chinin-m eihyläther. 18 g E pi-hydro-chinin-brom id w urden  m it 200 ccm Me­
th an o l und 12 g A g-benzoat 10 S td . gekocht. Aus Ä th e r P rism en , Schmp. 93°, [ a ] ^  
in Ä thano l =  4-148,6°.

C21H 28 0 2N2 (340,24) B er. 0 C H 2 18,22 G ef.' O C H , 18,39.

5. h -C h in in -R e ih e .
V on ih r sind  bisher n u r  2 V erbindungen b e k an n t; das eingangs erw ähnte  n a tü r ­

liche h-C hinin , Schm p. 167°80) und  de r h-C hinin-nielhylä lh tr. D ieser w urde aus Chi- 
nin-chlorid , Schm p. 151°, m it A g-benzoat in M ethanol h e rgcste llt und  nach Seite 158 
iso liert, Schm p. 107, [a]^*, Ä thanol =  4-175°.

C21H 26Ö2N 2 (338,22) B er. 0 C H 3 18,39 Gef. OCH3 18,43.

D urch ka ta ly tisch e  H y drierung  ging er in  den v o rstehenden  H ydro-chinin-m ethyl- 
ä th e r  über.

Spaltung der H alogenalkylate von China-A lkaloiden  
in  Ä thylenoxyde  

Zur Kenntnis der 1,2-Hydramine, ITT. Mitteilung1)

Von Paul Rabe, K arl Dussel und Renate Teske-Guttmann 

J. S u sz k o  und A. T o m a n e k 2) hatten, wie in der vorausgehenden 
Arbeit erwähnt, bei ihren Versuchen über die Umesterung von Cin-

78) B. 13, 2294 (1880).
B. 74, 225 (1941) u n d  oben F uß n o te  75.

1) I I . M itte il.: 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. C lau s durch Erhitzen mit wässriger Kalilauge, gewonnene 
Benzyl-cinchonin3) stelle N-BenzvLcinchotoxin dar und sei nach einer 
..gut erforschten Reaktion erhalten worden“. Wäre ihre Auffassung 
richtig, so hätten aus den Chlorbcnzylaten der isomeren Alkaloide 
Cinchonin und Cinchonidin nicjjt, nur beim Erhitzen in verdünnter 
Essigsäure bei Gegenwart von Natriumacetat'1), bei der ..Toxinspal­
tung“ , sondern auch bei der .Spaltung nach C lau s3) ein und dieselbe 
Substanz hervorgehen müssen. Das ist aber nicht der Fall. Man gewinnt 
nämlich bei der Toxin-Spaltung das ölige N-Benzyl-cinchotoxin5), 
aber bei der Spaltung nach C lau s ausgehend vom Cinchonin Benzyl- 
cinchonin Schmp. 11.7°, ausgehend vom Cinchonidin Benzyl-cincho- 
nidin Schmp. 165°6). Diese beiden Verbindungen könnten nun Äthylen­
oxyde sein. Werden doch die quartären Ammoniumhydroxyde anderer 
Substanzen, die gleich den China-Alkaloiden 1,2-Hydramine sind, 
beim Erhitzen ihrer wässrigen Lösung unter Bildung von Äthylen­
oxyden gespalten7), genau so wie Cholin in Äthylenoxyd, Trimethyl­
amin und Wasser zerfällt. Im Hinblick auf die ,,Äthylcnoxyd-Spal- 
tung“ haben wir die Untersuchung auf das noch unbekannte Chlor- 
benzvlat' des Hydro-cinchonins ausgedehnt, weil dieses statt einer 
Vinyl- eine Äthyl-Gruppe besitzt:

Hydro-cinchonin-chlorbenzylat (Schmp. 262°) bildet bei'der Toxin- 
Spaltung N-Benzyl-hydro-einehotoxin. das ölig blieb, bei der Spaltung 
nach C lau s ein Gemisch, bestehend aus (wenig) N-Benzyl-hydro- 
einchotoxin und (viel) einer Substanz Schmp. 107°, nach der Benen­
nungsweise von C laus des Bcnzyl-hydro-cinchonins. Sie entfärbt 
eine saure Kaliumpermanganätlösung nicht sofort, gibt mit Diazo- 
benzol-sulfosäure keine Toxin-Reaktion8) und setzt sich Weder mit 
Phenylhydrazin noch mit Benzoylchlorid um: Danach enthält sie weder 
eine Acthylen-Bindung noch eine Carbonyl-, Hydroxyl- oder Imin- 
Gruppe und ihr Sauerstoffatom ist ätherartig gebunden. Demnach 
hat.man die.Spaltungen nach den Darlegungen von R abe und W. S c h ü ­
ler9) in folgender Weise zu formen,:

») A. (’la u s  n. W /i'rcM i'jH 'l, 1!. 13. 2294 (ISSO).

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

5) R a b e .  A. 365, 371 (1909) u. F . R ra u s c h .  D issert. Je n a  1908.

•) P y c h l a n .  D isserJF rc ibu rg , u. A. C la u s ,  A. 269, 252 (1892).
•) R a b e  u. .1. l l a l l e n s l e b e n .  R. 43 ,884  u, 2622 (1910): R a b c l  R. 44, 824.(1911); 

Th. H u n n iu s .  C her D arstellung  und  S p altung  von 1,2-H v(lram ihehj D issert. Jena 
1912. . ' ; '..

8) 1). 28, 1058 (1895).

9) B. 81, 143 (1948).
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wobei R Benzyl bedeutet. I ist das Kation des Hydro-cinchonin-
chlörbenzylats, II  N-Benzyl-hydro-cinchotoxiu und III Benzyl-hydro- 
cinchonin oder das Oxyd des Glykols N-Benzyl-S,9-dioxy-hydro-cin- 
choloxan10).

Wie Be'nzyl-hydro-cinchpnin, so gehört das obige Behzyl-cincho- 
nin zu den Äthylenoxyden, da auch bei ihm die Toxin-Reaktion negativ 
ausfällt. Weiter kann es nicht zweifelhaft sein, daß das obige Benzyl- 
cinchonidin ebenfalls ein Äthylenoxyd ist und sich vom Benzyl-cin- 
chonin durch die Konfiguration an den asymmetrischen Kohlcnstoff- 
atomen 8 und 9 im Sinne der-Formel III  unterscheidet. Diese 
Stereoisomcrie beruht letzten Endes darauf, daß Cinchonin und Cin- 
chonidin in Bezug auf 8 und 9 optische Antipoden sind. Man hat hier 
analoge Verhältnisse wie beim Zerfall von Ephedrin und Pscudoephe- 
drin in die stercoisomeren optisch aktiven Äthylenoxyde11).

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

i^immt man zu diesen Ergebnissen die einer früheren Veröffent­
lichung5) hinzu, so folgt aus ihnen: Erstens erleiden die Halogenalky­
late der China-Alkaloide in essigsaurer Lösung bei Gegenwart von 
Natrium-acetat die Toxin-, in wäßriger Lauge die Toxin- und Äthylen- 
oxyd-Spaltung. Und zweitens hängt bei der Spaltung in wäßriger 
Lauge der Verlauf der Spaltung von der Natur .der Bestandteile des 
angewendeten Halogenalkylates ab. So wurde bei den Halogen-methy- 
laten des Cinchonins und Cinęhonidins die Bildung von N-Methyl- 
cinchotoxin4), .beim Hydro-cinchonin-chlorbenzylat die Bildung, eines 
Äthylenoxydes und eines Toxins beobachtet.

10) Z ur N o m enk la tu r siehe B. 55, 672 (1922).
, l ) B a b e ,  11 .44,824 (1911).
12) A. C la n s  u. K e m p e r d ic k ,  11. 13, 2287 (1880).
,3) A. C la u s ,  B. 11, 1820 (1878),
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Auffallend verhält sich Benzyl-hydro-cinchonin III als ein Aethy- 
lenoxyd gegenüber Ammoniak. Man sollte in wässrig-alkoholischer 

•  Lösung die Bildung eines 1,2-Hydramins erwarten. Aber selbst beim 
Erhitzen blieb es unverändert; aber als das Erhitzen unter Druck 
vorgenommen wurde, ward es' in das isomere N-Benzyl-hydro-cineho- 
toxin II umgewandßlt.

Beschreibung der Versuche
Hydro-cinchonin-cM orbenzylat. Die aus H ydro-cinchonin m it  einem geringen 

Ü berschuß von Benzyl-chlorid in kochendem  Ä thanol h e rgeste llte  Substanz  scheidet 
sich aus de r tie fro ten  Lösung ab und w ird aus W asser um k ris ta llis ie rt. Farblos, 
Schm p. 262°.

O20I I31ON2Cl (420,71) B er. CI 8,40 Gef. CI 8,40.

N-Benzyl-hydro -cinchoto xin .
D urch K ochen des C hlorbenzylates m it verd . E ssigsäure u n d  N a triu m -ace ta t 

im C 02-S trom  wird das Toxin als ein Öl e rh a lten . M an gew innt es auch durch Ben- 
zylieren von H ydro-cinchotoxin. C harak tcrisch  is t das saure Oxalat, das aus öOproz. 
Ä thanol um k ris ta llis ie rt bei 130—134° schm ilzt. Die ü b er dieses Salz gereinigte 
Substanz blieb ölig und gab die T oxin-R eaktion .

C26I I 30ON2 (386,25) B er. C 80,78 H  7,83 
Gef. „  81,00 „  7,84.

D i-p ikra t des Phenyl-hydrazons. E rh a lte n  in Ä thanol durch K ochen zu erst m it 
Phenyl-hydrazln  und  wenig E isessig, dann  noch nach  Z usatz  von P ikrinsäure. R ote 
K rista lle , Schm p. 205—210°. 1

C „ H 42O 14N 10 (934,66) B er. N 14,99 Gef. N  14,78.

S p a ltu n g  des H y d r o -c in c h o n in -c h lo r b e n z y la te s  m it t e ls  
L a u g e .

44 g C hlorbenzylat, 4 4 0 ^  lOproz. K alilauge und 300 ccm Ä thanol w urden auf 
dem  W asserbade e rh itz t. D as R eak tio n sp ro d u k t fiel z. T. k ris ta llin  aus, z. T. h in ter­
blieb es nach E n tfe rn u n g  des Ä thanols i. V. als ö l ,  das m it Ä th e r iso liert w urde. Aus 
d e r alkoholischen Lösung beider Teile k rista llis ie rten  23,3 g B enzyl-hydro-cinchonin > 
aus. D e r R ückstand  der M utterlauge  (19 g) gab m it O xalsäure (1 Mol: 1 Mol) in Al­
kohol 9,6 g saures O xalat des N -B enzyl-hydro-cinchotoxins, Schm p. 130— 134°.

Benzyl-hydro-cinchonin oder Oxyd des Glykols Benzyl-dioxy-hydro- 
cinchotoxan. Aus Äthanol farblose Kristalle Schmp. 107°. Schwer­
löslich in Äthanol, sehr schwer löslich in Äther, unlöslich in Wasser,

C2eH 30ON 2 (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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V e r h a lte n  d es B c n z y l-h y d r o -c in c h o n in s  g e g e n  A m m o n i a k .
E s w urden  10 g B enzyl-hydro-cinchonin, 50 ccm Ä thanol und 15 ccm 25proz. N II3 

im R ohr 24 S td . auf 90—95° e rh itz t;  de r beim  E indam pfen  der Reaktionsflüssigkeit 
h in terbleibende Sirup gab m it O xalsäure das saure  O xalat des Toxins, Schm p. 132 bis 
134°, in  e iner A usbeute von 7 0% . D er aus der M utterlauge isolierte R e st des Sirups 
h a tte  nach  der T itra tio n 14) n ich t die Zusam m ensetzung des e rw arte ten  1,2-H ydram ins, 
sondern  die des A usgangsm ateriales u n d  gab kein  saures O xalat in kristalliner Form .

V e r s u c h e  m i t  C i n c h o n i n - c h lo r b e n z y l a t .  Gewonnen w urde es nach C la u s  
und T r e u p e l 2); es h a t te  den angegebenen Schmp. 248°.

T oxin -Spa ltung . Wie frü h er4), so e n ts ta n d  auch je tz t  N-Bcnzyl-cinchotoxin als 
ein Öl. Das angefallene P rä p a ra t gab in alkoholischer Lösung q u a n tita tiv  das 
saure  O xalat, Schm p. 99—101°.

S p a ltung  in  Lauge. Aus dem  R eak tionsp roduk te  w urde das Bcnzyl-cinchonin 
von C la u s  und  T r e u p e l 2) (S ch m p .,114—116° s t a t t  117°) ab g e tren n t. Die Toxin- 
R eak tion  fiel n eg ativ  aus.

(Abgeschlossen am  15. N ovem ber 1948)

14) Ber. au f l g  Subst. 25,88 ccm n /lO -H gS O ^ 'G ef. 25,05 ccm n /1 0 -H 2SO4 (In ­
d ik a to r M ethylrot).
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Die Vorzüge des Buches sind der flüssige Stil, die lebendige D ar­

stellung und die klare Anordnung des ungeheuren Stoftçs In einem 

ersten Teil „Allgemeine 'Technologie11 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

gütern beschrieben 

Schon gleich nach Erscheinen der 1 Auflage wurde in den Bespre­

chungen der Fachzeitschriften darauf hmgewiesen, daß sich das Buch 

durch* seine Vielseitigkeit und durch das Bestreben immer die allge­

meinen Zusammenhänge im Auge zu behalten vorteilhaft auszeichne. 

W esentliche Änderungen und eine beträchtliche Erweiterung des 

Umfangs sind die Merkmale dicsei neubearbeiteten Auflage Dies 

entspricht der raschen Entw icklung der chemischen Technik in den 

letzten Jahren Weniger wichtige oder alte Verfahren wurden kürzer 

behandelt, die neuesten Verfahren dagegen, über die sich im Schrifttum  

nur verstreut Mitteilungen finden eingehend beschrieben Obwohl 

neue Abschnitte' eingefügt worden sind konnte doch die frühere be­

währte Grundeinteilung beibehalten werden So wird sicherlich auch 

diese neue Bearbeitung des Werkes viele Freunde und Leser finden

V E R L A G  C H E MI E ,  G M B H  • W E I N H E I M / B E R G S T R .

Liebigs A nnalen  B and  5G1 H eft 2
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W ir h a b e n  d ie  R estb es tän d e  d e r

Zeitschrift 
liir das gesamte 

Schielt-u. Sprengstoltutesen
ü b e rn o m m en . In teressen ten  e rh a l­
ten  a u f  A n fra g e  g e n a u e  M ittei­

lu n g en  h ie rü b e r

*

Verlag Chemie,GmbH.
A bt. A n tiq u a ria t  

(17a) Weinheim / Bergstr.

f     V
s t e i f  3 5 J a h r e n !

9(9 U< bauert'
Behälterauskleidungen jeder Art

d p e z ia l i ic t i:
• Säurefeste Fußböden, W an d b e iä g e  
in bew ährter Q u alitä t und Ausführung

M ieß e v n 1 1
N orm alsteine, N orm alplatten, 

Form plaften, Spezial-Säurekitte, 
Sekurit-Säurefack, Sekuritkitte

Kostenlose Beratung 

'Auf W unsch Ingenieurbe.such

Friedrich Rößler *
F ab rik  sä u re fe s te r  P ro d u k te

Benshe im/Berg straße
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