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Die Abhandlungen dieses Heftes sind Herrn Prof. Dr. Adolf Windaus zum
75. Geburtstag (25.Dezember 1951) von Schiilern und Mitarbeitern gewidmet

Synthese der Homochinasdure und des
R-Chino-&thylamins

Von Rudolf Grewe und Elisabeth Nolte

(Aus dem Institut fir organische Chemie der Universitat Kiel)
(Eingolaufen am 29. Oktober 1951)

Eine vor fast 120 Jahren in dieser Zeitschriftl) erschienene Arbeit
beginnt mit den Worten: ,,Obgleich die Chinasaure seit ziemlich
langer Zeit als eigentimliche S&ure erkannt ist, so ist sie doch bis
zu den letztvergangenen Jahren nur sehr wenig studiert worden.”
Auch heute noch kann man die Chinasdure wegen ihres ungewoéhn-
lichen Strukturbildes als eine eigentimliche Saure bezeichnen, die
ein eingehendes Studium verdient. Einerseits in ihrem Verhalten
an die Inosite und die Carbonsduren der Zuckerreihe erinnernd,
andererseits den natilrlichen Phenolcarbonsduren nahestehend, in
welche sie auch leicht durch Wasserabspaltung und Aromatisierung
Ubergeht, nimmt die Chinasdure unter den Naturstoffen eine be-
merkenswerte Zwischenstellung ein. Trotzdem hat sie in den letzten
20 Jahren seit dem AbschluB der Konstitutionsermittlung kaum
noch Beachtung gefunden; irgendwelche Synthesen mit Chinasdure
sind bisher nicht ausgefiihrt worden.

Die weitere Erforschung der Chinasdure und ihrer Punktionen,
die sie moglicherweise in der Natur ausibt, stellt uns vor ver-
schiedene neue synthetische Probleme. Wir haben uns zundchst
die Aufgabe gestellt, die Chinasdure am Ende der Carboxylgruppe
zu verladngern, ohne dabei den tbrigen Teil des Molekiils und dessen
charakteristische Asymmetrie in Mitleidenschaft zu ziehen; insbe-
sondere sollte die Umwandlung der Carboxylgruppe in eine Athyl-
amin-Seitenkette erreicht werden. Man mufite auf diese Weise zu
optisch aktiven Basen von bisher nicht bekanntem Typus kommen.

M. S.Bamp, A. 6, 1 (1833).

Annalen der Chemie, 575. Band 1



Grewe und Nolle

Nach ersten Versuchen in dieser Richtung hat es sich bald her-
ausgestellt, da die Verwirklichung dieses Planes auf erhebliche
Schwierigkeiten stoBt. Diese Schwierigkeiten sind im Bau der
Chinasdure und im Verhalten ihrer Hydroxylgruppen begrindet,
wodurch den dblichen synthetischen Reaktionen an der Carboxyl-
gruppe die gleichen Hindernisse entgegenstehen, denen man in der
Chemie der Carbonsauren der Zuckerreihe begegnet und die auch
dort noch nicht befriedigend Gberwunden sind. Dariber hinaus
verlangen einige fiir das Molekiil der Chinasdure typische Eigen-
arten eine besondere Berilicksichtigung: Einerseits bildet die China-
sdure leicht ein sehr bestdndiges Laeton (Chinid), andererseits hat

OH (?H 0. '0
| \ T
Aceton [HR . AcsO[Py]
oH y/\Oh " 500~ \oH o 93%
COOH co~n
Chinasédure Aeotonchinidb Acetyl-aceton-
chinid
\/
0/X0
LiAlIHi TsClpPy]* KCjsr
80% 85% R %" 5 10% " on
CH2OH CHjOTs CHZXN
Aceton-chinaalkohol Aceton-chinaalkohol-  Accton-chinaalkohol-
monotosylat3) eyanhydrinl
OH OH OH OH
HD[H]+ / \ H,[Nij
0, 0, OH
94% -\|gII1_//OH 95 % /o H
CHjCN CH,CHNH2
Homochinasaurenitril B-Chino-athylamin5)

2 Der VerschluB der beiden eis-standigen Hydroxylgruppen durch den lIso-
propyliden-Rest ist hier und in den folgenden Formeln durch zwei sich kreuzende
Striche vereinfacht wiedergegeben.

3 Mit Ts (Tosyl) ist das Radikal der p-Toluolsulfonsduro p-CHj-CjHj-SOj
bezeichnet.

4 In Analogie zu den Halogenhydrinen kann diese Verbindung als Reaktions-
produkt der Blausdure mit einem mehrwertigen Alkohol und damit als Cyanhydrin
aufgefallt werden.

&) Da eine rationello Nomenklatur fiir asymmetrische Ringverbindungen noch
nicht eingefiihrt ist, muf man sich vorldufig zur Bezeichnung des Tetraoxycyclo-
hexyl-Restes eines Trivialnamens bedienen.



Synthese der Homochinasdure und des R-Chino-alhylamins 3

der 6-Ring die Tendenz, unter Abspaltung von 3 Molekilen Wasser
in den aromatischen Bindungszustand {berzugehen.

Die gestellte Aufgabe hat sich jedoch als l6sbar erwiesen, wenn
man den Weg Uber den Chinaalkohol einschldgt. Zu diesem Zwecke
wird die Carboxylgruppe der Chinasdure mit Lithiumaluminium-
hydrid zur priméren Alkoholgruppe reduziert, nachdem das Aus-
gangsmaterial zuvor nach bekannten Verfahren durch Lactoni-
sierung und VerschluR der noch freien Hydroxylgruppen in eine zur
Reduktion geeignete Form ubergefihrt worden ist. Man erh&lt so
in drei glatt verlaufenden Stufen den neuen, schon kristallisierten
Aceton-chinaalkohol.

Der Aceton-chinaalkohol enthdlt gleichzeitig eine freie tertiére,
eine sekundére und eine primare Alkoholgruppe. Die letztere 1403t
sich selektiv durch eine Cyangruppe ersetzen. Voraussetzung fir
das Gelingen dieses Umsatzes ist die Eigenschaft des Chinaalkoliols,
unter bestimmten Bedingungen an der priméren Alkoholgruppe mit
Tosylchlorid partiell veresterbar zu sein, ferner die unseres Wissens
bisher nicht beachtete Leichtigkeit, mit der primdre Tosylate be-
reits unter sehr milden Bedingungen mit Kaliumcyanid reagieren
kdénnen. Auf diese Weise erhédlt man auf dem Wege uber das Ace-
ton-chin'aalkohol-monotosylat das entsprechende Cyanhydrin in
einer Ausbeute von 04% der Theorie, bezogen auf Aceton-china-
alkohol. Beim Erwédrmen des Cyanhydrins mit verd. Sduren wird
Aceton abgespalten, und es resultiert das Homochinasaurenitril.
Dieses laRt sich auf einem Umwege, der weiter unten naher be-
schrieben wird, zur Homochinasaure verseifen. Das Homochina-
saurenitril liefert andererseits bei der katalytischen Hydrierung
direkt das gesuchte RB-Chino-athylammj

Jeder der oben aufgefiihrten neuen Stoffe ist durch zahlreiche
Derivate charakterisiert. Ferner ist der Beweis erbracht worden,
dal die beschriebenen Reaktionen in der erwarteten Richtung
ohne Umlagerungen und ohne Verdnderungen des Kohlenstoff-
gerlstes verlaufen. Die aus diesen Grinden unternommenen Ein-
zelversuche weichen teilweise vom geraden Wege der Synthese ab
und sind deshalb in den nachfolgenden Abschnitten gesondert
zusammengestellt. ]I’ Chmaalkohol’

Aceton-chinaalkohol 11 ist am besten durch Reduktion des
Acetyl-acetonchinids I mit LiAIH4 darstellbar. Dabei wird die
Acet.ylgruppe abgespaiten. Auch das Acetonchinid (I, H an Stelle
von Ac) ist zur Reduktion brauchbar, doch sind die Ausbeuten
schlechter, so daB sich der kleine Umweg lber die Acetylverbindung
praparativ lohnt. Es ist nicht mdéglich, Chinasdure direkt zu re-
duzieren, weil die Chinasaure in Ather und anderen organischen
Loésungsmitteln unléslich ist.

1*



4 Grewe und Nolle

Der Aceton-chinaalkohol 11 kristallisiert in derben Blocken,
die sich leicht reinigen lassen. Bei der Benzoylierung liefert er
nahezu quantitativ die Verbindung Ill, die durch Einwirkung von

X \/ v

i o/xo . o/_xg . QH (PH
/ .

<foH "> V\ oh /, \Y >
veoso TS0 JTon 0T TocoenL . Wb 7 ococ,

Co . CII,OH CHjOCOCAL CHjOCOCjH-

| n 11 v
Vv
OH OH (?Ac QAC
(on A >{ox s
\ / OH \ / OAc
chXdh CHoOAc
V \4
verd. S&uren Aceton abspaltet und in den Dibcnzoylchinaalkohol
IV (bergeht. Auch der Aceton-chinaalkohol Il spaltet mit Sauren

leicht und quantitativ Aceton ab. Auf diese Weise erhdlt man den
6ligen Chinaalkohol V, der ein charakteristisches kristallines
Pentaacetat liefert, wenn man ihn mit Essigsdureanhydrid und
Chlorzink erhitzt. Diese Reaktionen zeigen, dal der Chinaalkohol
wie erwartet vier leicht veresterbare und eine schwer veresterbare
Hydroxylgruppe eiithalt.

Der Chinaalkohol ist optisch aktiv; er und alle seine Derivate
drehen ebenso wie die Chinasaure nach links.

IT. Tosyl- und Mesyl-ester

Wenn man den Aceton-chinaalkohol Il sehr vorsichtig bei tiefer
Temperatur mit p-Toluolsulfochlorid behandelt, so erhdlt man als
Hauptprodukt das 6lige Monotosylat VII. Im Versuchsteil ist eine
sehr einfache Apparatur beschrieben/ welche die Tosylierung bei
tiefen Temperaturen unter vélligem Ausschlufl der Luftfeuchtigkeit
bequem gestattet. Es werden dabei alle besonders bei kleinen
Substanzmengen gefahrlichen Vorrichtungen zum Eintropfen oder
Rihren vermieden, indem man die Komponenten in einem ge-
schlossenen System einzelner Kdlbchen extrem tief vorkihlt, dann
bei etwa —40° mischt und schlieBlich allmahlich auf die zur Re-
aktion erforderliche Mindesttemperatur von —20° kommen I&Rt.
Auf diese Weise ist eine im prdparativen Umfange brauchbare
mpartielle Tosylierung der primaren Alkoholgruppe mdéglich. In-
dessen ist der Unterschied in den Reaktionsgeschwindigkeiten von
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sekundérer und primé&rer Hydroxylgruppe immer noch nicht grof3
genug, um die gleichzeitige Bildung kleiner Mengen Ditosylats VJII
ganz auszuschliefRen.

5 Vi
N

© "o 01 O]_ QH (PH

<0H [ « \ WH Y1 ”

\j__/ OTs ¢ \ V OH \' H Xo
OHjOTs CHjOTs m -CH,OTs
VI VIl IX

\Y
v
0X 0 o_L/xq

XoTs '\ Jt /oeoe.Hs
I> CHjQOTs
X1 CH, X

Die Reinigung des Oligen und nicht destillierbaren Tosylat-
Gemisches ist sehr schwierig, doch lassen sich zahlreiche Kkri-
stallisierte Derivate des Monotosylats hersteilen, die von den
gleichzeitig entstehenden Abkdmmlingen des Ditosylats leicht
abgetrennt werden kdnnen. Verestert man das Monotosylat VI
oder den Aceton-chinaalkohol mit tberschissigem p-Toluolsulfo-
chlorid in Pyridin, so erhédlt man das reine Kkristallisierte Dito-
sylat VIII. Die letzte, im Molekil noch vorhandene Hydroxyl-
gruppe laRt sich mit Gberschissigem p-Toluolsulfochlorid nicht
mehr zur Reaktion bringen.

Das d&lige Monotosylat VII geht beim. Behandeln mit verd.
Sauren unter Abspaltung von Aceton in den kristallinen Tosyl-
chinaalkohol X Uber. Es liefert ferner eine charakteristische
kristalline Benzoylverbindung X. Wenn man andererseits das
Ditosylat mit Natriummethylat behandelt, so tritt erwartungs-
gemaR auch die tertidre Hydroxylgruppe in Reaktion, und cs ent-
steht unter Abspaltung von Toluolsulfénsaure eine Anhydrover-
bindung, der die Formel X1 zugeschrieben werden muB.

\/ \/ \/
0 0 0/X0 0/ 0
. / \ > w
\'U XiSOX'H., Vo X)H . /OCOCVH,
CHs0 S0 2CH3 CHjOSOjCH, CH20S0 CH3

X1l X111 X1y
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Ahnliche Verbindungen lassen sich herstellen, wenn man den Aceton-china-
alkohol mit Methansulfoclilorid (Mesvichlorid) in Pyridin behandelt. Je nach der
Menge des angewandten Mesylehlorids erhdlt man ein kristallines Dimesylat X 11
oder ein 6liges Monomesylat X I11. Das Monomcsylat liefert eine charakteristische
kristalline Bcnzoylverbindung X1V. Die Mesylate haben ungeféhr die gleichen
Eigenschaften wie die Tosylate, sie kristallisieren aber nicht so gut. Auch lassen
die Ausbeuten zu wiinschen (brig, so daB wir auf eine weitere eingehende Unter-
suchung verzichtet haben.

1. Howmochinasédure

Das 6lige Monotosylat VIl spaltet,’ in alkoholischer Lésung mit
Kaliumcyanid geschittelt, Kaliumtosylat ab, wobei allmé&hlich
die ganze Flissigkeit zu einem Brei erstarrt. Geldst bleibt eine
stickstoffhaltige Verbindung, die nach dem Abdampfen des LO0-
sungsmittels kristallin erhalten wird und die auf Grund ihrer
weiterunten aufgezahlten chemischen Eigenschaften die Formel XV
haben muB. Sie liefert beim Behandeln mit Essigsaureanhydrid,
Benzoylchlorid oder Tosylchlorid in Pyridinlésung die Monoester
XVI, XVII bzw. XVIII, die beim Behandeln mit verd. Sauren
Aceton abspalten und in die Verbindungen XIX, XX bzw. XXI
lbergehen. Das Monobenzoat XV Il ist, unabhdngig vom vorstehend
beschriebenen Wege, auch durch Umsatz des Mesylates X1V mit

oxX , 0X 0 OH OH
1 1 i
<0. > \O'\IH /"/I \9911 A
. |_ oX \j.. [ OX
CH.CN CHjCN chXx
XV XVl X=COCHa XIX X=COCH,
XVII X=COC®6H5 XX X=COCe6H5
v XVI1II X=S0.iC»HICHa(p) XXI X=SOAH
Ol H, (?H (?Ac ?Ag " OAc OAc
/ \ - K / A\ -V \ OAC \
\ /OH \ QA ./ OAc \l_/ OAc
CH.CN CHjCX CHjCOXH,
XXII XX XXIV
Y Y
OBz OBz ?H (J)H OAc OAc
4 { o
« > - OH / OAc /
«\ _V OBz .10 \ !/ OAc
CHjCX CHX'0 CHsCOOH

XXV XXVI XXVII
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Kaliumcyanid darstellbar. Damit ist bewiesen, daB die Mesylate
den gleichen Bau besitzen wie die Tosylate und auch in gleicher
Weise zur Cyanhydrin-Bildung befdhigt sind. Alle diese Derivate
sind kristallin; ihre Zusammensetzung spricht ‘dafir, daf das
Cyanhydrin XV nur eine reaktionsfahige Hydroxylgruppe besitzt.

Ebenso wie das Aceton-chinaalkohol-monotosylat reagiert auch
das im vorigen Abschnitt beschriebene Ditosylat VI mit Kalium -
cyanid. Es ivird jedoch nur ein Mol Kaliumtosylat abgespalten, auch
wenn man das Kaliumcyanid im UberschuB anwendet. Die ent-
stehende stickstofF- und schwefelhaltige Verbindung ist identisch
mit dem bereits beschriebenen Tosylester XV III. Diese beiden
Reaktionswege sprechen dafir, dall die primdre Tosylgruppe in der
Seitenkette des Ditosylats VIl mit Kaliumcyanid reagiert hat und
nicht die sekundare Tosylgruppe am Ring und dafl somit die Nitril-
gruppe in der Seitenkette steht.'

Bei keinem der bisher beschriebenen Cyanhydrine hat sich, wie
es die Formeln verlangen, eine ringstaridige tertidre Hydroxyl-
gruppe zu erkennen gegeben. Der Nachweis kann jedoch erbracht
werden, wenn man das Cyanhydrin XV durch Erwarmen mit
Sauren in das Homochinasdurenitril X X 11 uberfohrt. Auch diese
Verbindung ist kristallin. Sie liefert mit tUberschiissigem Benzoyl-
chlorid in Pyridin ein Tribenzoat XXV, dagegen fiihrt die energische
Veresterung mit Essigsdureanhydrid und Chlorzink in der Siede-
hitze fast quantitativ zu einer Tetraacetylverbindung X XI1Il. Da-
mit ist gezeigt, daB bei der Eliminierung des Tosylrestes durch
Kaliumcyanid die benachbarte tertidre Hydroxylgruppe nicht in
Mitleidenschaft gezogen wird.

Das Homochinasdurenitril X X 11 wird durch verd. Alkali in der
Wiérme weitgehend zersetzt. Die beabsichtigte Umwandlung der
Nitrilgruppe in eine Carboxylgruppc &Rt sich aber auf dem Um-
wege Uber die Tetraacetylverbindung X X111 erreichen. Diese
liefert mit Bromwasserstoff-Eisessig-Gemisch das Amid XXIV
(72%), welches mit flissigem Distickstofftrioxyd in die entspre-
chende acetylierte Sdure XXV Il (84%) und anschlieBend nach
Verseifung mit methanolischem Alkali in der K&lte in Homocliina-
saure-8-lacton XXVI (81%) ibergeht. Die Zwischenprodukte
dieser Umwandlungsreihe sind sdmtlich kristallin, allein das
Lacton XXV ist bisher 6lig geblieben.

IV. B-Chino-&thylamin
Die katalytische Hydrierung des Homochinasaurenitrils und
seiner Derivate zu den entsprechenden primédren Aminen ist an
bestimmte konstitutionelle Voraussetzungen geknupft und stark
von den experimentellen Bedingungen abhdngig. So erweist sich
von allen im .vorhergehenden Abschnitt beschriebenen Nitrilen
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nur das Tetraacetyl-homochinasaurenitril X X111 als mit Platin-
Katalysator hydrierbar, und zwar merkwirdigerweise nur mit
SO-proc. Essigsdure als Ldsungsmittel. In reinem Eisessig, mit
oder ohne Zusatz von Chlorwasserstoff, oder in Methanol als
Losungsmittel ist die Wasserstoffaufnahme sehr unvollkommen
oder unterbleibt teilweise ganz. In SO-proc. Essigsdure erzielt man
dagegen mit Sicherheit eine Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff;
das Reaktionsprodukt XXV IIIl ist in Eorm des kristallisierten
Hydrochlorids in sehr guter Ausbeute isolierbar. Erhitzt man diese
Tetraacetylverbindung mit verd. Natronlauge, so erhélt man das
freie R-Chino-athylamin XX 1X. Diese Base miiffite auch aus dem
Homochinasdurenitril X X 11 durch Hydrierung direkt darstellbar
sein, doch nimmt die .letztere Verbindung mit Platin als Kata-
lysator, selbst in saurer Losung, keine Spur Wasserstoff auf. Es
scheint, als ob die Reaktionsfahigkeit der Nitrilgruppe durch die
freie tertidre Hydroxylgruppe beeintrdchtigt wirde. Bei der im
vorhergehenden Abschnitt beschriebenen Verseifung der Nitril-
gruppe wurden dhnliche Beobachtungen gemacht. Es ist in diesem
Zusammenhange ferner bemerkenswert, dal man das Aceton-
homochinasédurenitril XV mit Lithium-ahuniniumhydrid unter den
Ublichen Bedingungen nicht reduzieren kann.

OAc OAc QH OIH OH OH

\W>ac y ~ 7 oH 1]

\ Yy~ oac \1 /O H
CHjCHjKH CHCH,XTH 2 CHXCHNHCOCH3
XXVIII XXIX XXX

Indessen ist die freie Base X XIX direkt aus dem Homochina-
sgurenitril erhaltlich, wenn man die Hydrierung bei hoherer Tem-
peratur und unter hohem Wasserstoffdruck mit Raney-Nickel als
Katalysator ausfuhrt. Nimmt man konz. wésseriges Ammoniak als
Losungsmittel, welches die Tendenz zur Bildung sekunddrer Basen
unterdrickt, so betrdgt die Ausbeute an gesuchtem Amin etwa
95% der Theorie. Damit werden die Athylamin-Derivate der China-
sadure-Reihe zu praparativ bequem zugénglichen Substanzen.

Das RB-Ching-athylamin XXIX st eine 06lige, stark basische
Substanz, die ein kristallines, nur schwach hygroskopisches Hy-
drochlorid liefert. Seine Charakterisierung erfolgt vorteilhaft als
N-Acetylverbindung; die hierzu erforderliche partielle, auf die
Aminogruppe beschréankte Acetylierung IaRt sich durch Zugabe von
Essigsdureanhydrid zu einer eiskalten Lésung der Base in Methanol
in quantitativer Ausbeute erreichen. Die gleiche neutrale Mono-
acetylverbindung wird auch erhalten, wenn man das basische
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Tetraacetat XXV IIlI mit verd. Barytlauge erwdrmt. Bei dieser
Reaktion findet auller einer Verseifung, wie vorauszusehen ist, eine
Acylwanderung an den Stickstoff statt.

OH OH OBz 0Bz

Qll / \ ou li

M. /10 Ml 0

OH, .chchb ch?2 chcth 5
CH,—XH CH,—XH
XXXI XXXII

Wenn man das R-Chino-dthylamin XX IX in alkoholischer
Ldsung mit Benzaldehyd behandelt, so entsteht in glatter Reaktion
eine Kkristallisierte Benzyliden-Verbindung, der man die Formel
XX X1 zuerteilen muB. Die neue Verbindung spaltet mit verd.
Sauren schon in der Kalte Benzaldehyd ab. Sie ist katalytisch
nicht hydrierbar, abgesehen von einer langsamen Wasserstoff-
aufnahme durch den Benzolkern. Der Benzyliden-Rest kann also
nicht nach Art einer Schiffsehen Base an die primare Amino-
gruppe, sondern mufl ringférmig unter Beteiligung einer der Hy-
droxylgruppen gebunden sein. Auf der anderen Seite ist auch die
Aminogruppe an der Ringbildung beteiligt, denn das N-Acetyl-R-
chino-athylamin XXX ist — unter analogen Versuchsbedin-
gungen — zu einer Verbindung mit Benzaldehyd nicht befahigt,
In der neuen Benzyliden-Verbindung kann somit der Benzaldehyd
nicht acetalartig zwischen den beiden cts-stdandigen, sekundéren
Hydroxylgruppen stghen. Auch die tertidre Hydroxylgruppe ist
nicht in Reaktion getreten, denn wirde der neue Ring auf dieses
Sauerstoffatom (bergreifen, so blieben 3 sekundére Hydroxyl-
gruppen frei, und es miuRte bei der nachfolgenden Benzoylieriing
ein Tribenzoat entstehen. Das Experiment liefert jedoch nur ein
kristallisiertes Dibenzoat XX XI1I. Aus diesen Grinden bleibt
als zweite Haftstelle des neuen Hetero-,Ringes nur eine der drei
sekundaren Hydroxylgruppen dbrig. Man sieht am Stuart-Modell,
daR diese Funktion nur von der zur Athylamin-Seitenkette eis-
stdndigen Hydroxylgruppe ausgetibt werden kann, entsprechend
der Formulierung XX X1, die damit alle Eigenschaften der neuen
Benzyliden-Verbindung am besten zum Ausdruck bringt.

Ein Abbau des R-Chino-dathylamins X XIX zum aromatischen
Grundkorper beschlieBt die vorliegende Untersuchungsreihe. Das
beim Erhitzen mit Jodwasserstoffsdure entstehende Phenyl-
athylamin l1aRt sich leicht als solches identifizieren. Damit erfahrt
das fur die Homochinosdure-Derivate und deren basische Ab-
kémmlinge bereits begriindete Kohlenstoffgeriist eine unabhéngige
und eindeutige Stiitze.
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Beschreibung der Versuche

Acetonchinid6). Eine Lésung von 16 g Chlorwasserstoff in 1600 ccm trockenem
Aceton wird mit 80 g maschinell gepulverter und gesiebter Chinasdure versetzt
und drei Tage bei Zimmertemperatur geschittelt. Man filtriert von der ungeldst
gebliebenen Chinaséure (10—20 g) ab, schittelt das Filtrat langere Zeit mit etwa
100 g neutralem Bleicarbonat, filtriert und dampft die Lésung i.V. ein. Der Riick-
stand wird in etwa 300 ccm heiBem Essigester geldst und mit der gleichen bis
doppelten Menge Petroléther versetzt. Beim Anreiben scheidet sich das Aceton-
chinid in feinen Nadeln vom Schmp. 135—140° aus. Durch Einengen der Mutter-
lauge 1aRt sich noch ein weiterer Anteil Acetonchinid erhalten. Die Rohausbeute
betragt etwa 80% d. Th., bezogen auf die in Lésung gegangene Chinaséure.

Zur Reinigung des Acctonchinids kann man mit Chloroform behandeln, vom
Ungeldsten (Chinid) abfiltrieren, abdampfen und aus Essigester-Petrolather v m -
kristallisieren: Schmp. 141°. Die Verluste bei dieser Reinigungsoperation sind
so gering, daB sich die oben angegebene Ausbeute praktisch nicht verringert.

Acelyl-acetonchinid (1)7. In eine Mischung von 50 ccm frisch dest. Essig-
sauroanhydrid und 75 com Pyridin werden 50 g rohes Acetonchinid eingetragen.
Nach dom Stehen uber Nacht gieBt man langsam und unter heftigem Rihren
in etwa 600—800 ccm Wasser ein. Dabei scheidet sich das Acetyl-acetonehinid
als farbloses lvristallisat aus, das nach 1—2stiindigem Stehen abgesaugt wird.
Man wéscht mit Wasser nach, bis der Geruch nach Pyridin verschwunden ist,
und trocknet im Exsikkator. Die Ausbeute betrdgt 51 g = 85% d. Th. Geht
man von gereinigtem Acetonchinid aus, so erhdht sie sich auf 93% d. Th.

Acelon-chinaalkohol (1)

a) Aus Acetonchinid. In einem 1,51 Rundkolben, der mit Ruhrer, Tropf-
trichter und RickfluBkihler versehen ist, werden 12 g LiAIH4mit 800 ccm Ather
3 Stunden unter Rickfluf® gekocht. In die auf 0° abgekuhlte, tribe Losung wird
unter Ruhren eine Lésung von 32,6 g Acetonchinid in 300 com Dioxan langsam
eingetropft. Nachdem man anschlieBend noch 3 Stunden auf dem Wasserbad
erhitzt hat, wird unter Eiskiihlung mit so wenig Wasser zersetzt, dal sich der
Niederschlag zusammenballt und man den groften Teil des Athers abdekan-
tieren kann. Man versetzt die Zuriiekbleibende Mischung mit etwa 1 1Wasser,
Uberfuhrt in einen Scheidetrichter und trennt den restlichen Ather ab. Die
wasserige, durch Aluminiumhydroxyd getriibte Losung wird durch ein grofRes
weiches Faltenfilter filtriert, durch Einleiten von CO» neutralisiert pH = 7),
vom ausgefallenen Li2C03 befreit und schlieBlich i. V. zur Trockne gedampft.
Man erhdlt 28,0 g eines dunklen Oles, das beim Durchreiben kristallinisch
erstarrt und durch Umkristallisieren aus Essigester gereinigt wird. Die Aus-
beute betragt 14,7 g = 44% d. Th.

h) Aus Acelyl-acetonchinid. 14 g fein gepulvertes LiAIH., werden mit 500 ccm
abs. Ather unter Rihren 3 Stunden unter RiickfluR gekocht Nach dem Ab-
kihlen wird die triibe Flissigkeit in einen Standzylinder Gbergofiihrt und darin
liber Nacht stehen gelassen. Wéhrend dieser Zeit sinkt alles Ungeldste zu Boden,
und man erhalt eine klare atherische LiAIH4-Lésung, welche in einen 2 1fassen-
den, mit Rihrer, Tropftrichter und RickfluBkihler versehenen Kolben um-
gegossen wird. Im Verlauf von 1 Stunde tropft man bei Zimmertemperatur eine
Losung von 30 g Acetyl-acetonehinid in 500 ccm abs. Ather ein. Darauf wird
noch 3 Stunden unter Rihren zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird unter Eis-
kihlung mit 200 ccm Wasser, zunéchst tropfenweise, versetzt. Man Uberfihrt
den Kolbeninhalt, olme umzuschitteln, in einen Seheidetrichter, trennt die
wasserige Schichtab und schittelt die Atherlésung noch 4—5mal mit je 100 ccm

6)H. O. L. Fischer, Bor. 54, 780 (1921).
7) KiJosephson, Ber. 61, 916 (192S).
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Wasser aus, bis sie vollstandig klar geworden ist. Man filtriert den triben,
wasserigen Extrakt durch ein groRes, weiches Ealtcnfilter, stellt das Filtrat durch
Einleiten von CO02 neutral, filtriert nochmals und dampft die wésserige Ldsung
i. V. zur Trockne. Der Ruckstand wird mit wasserfreiem Methanol ausgezogen.
Der Extrakt hinterlat beim Abdampfen i. V. ein dickes Ol, das beim Anreiben
kristallisiert. Es wird aus Essigester umkristallisiert. Die Ausbeute betragt
20g = 80% d. Th.

Der nach beiden Methoden gewonnene Aceton-chinaalkohol schmilzt unscharf

zwischen 115—117°, [a]p = — 51° (Alkohol, ¢ = 1)

C10I-11804 (218,2) Ber. 0 55,08 H8,31
Gef. » 55,22 » 8,13

Dibenzoyl-aceton-chinaalkohol (I11). 0,5g Aceton-chinaalkohol werden in
7 ccm Pyridin geldst und unter Eiskihlung mit 0,7 ccm Benzoylchlorid versetzt.
Nach einiger Zeit scheidet sich Pyridin-hydrochlorid ab. Man 1at 2 Stunden bei
0", dann 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, versetzt mit Wasser und
nimmt das ausgeschiedene Ol in Ather auf. Die atherische Loésung wird nach-
einander mit verd. Sodalésung, verd. Salzsdure und mit Wasser gewaschen,
iber Na2SO., getrocknet und eingeengt, wobei das Reaktionsprodukt teilweise
auskristallisiert. Die vollstandige Kristallisation wird durch Zugabe von
Petroldther erreicht. 0,9 g, Schmp. 119°. Zur Analyse wird aus Benzol-Petrol-

ather umkristallisiert. Schmp. 122", [a]j,5= — 52° (Alkohol, ¢ = 4,5).

CodH 260, (420,4) Ber. 0 67,59 H 6,15
Gef. » 67,82 »6,08

Dibenzoyl-chinaalkohol (IV). 200 mg Dibenzoyl-aceton-chinaalkohol werden
mit 2,5 ccm 80-proz. Essigsdure 1 Stunde lang auf dem Dampfbad erhitzt. Nach
dem Abdampfen der Essigsaure i. V. und Versetzen des Riickstandes mit abs.
Methanol kristallisiert das Reaktionsprodukt in fast quantitativer Ausbeute

aus. Schmp. 188° (aus Essigester), [ajjj* = — 43° (Alkohol, ¢ = 1,5).
C2H 207 (386,4) Ber. 0 65,28 H 5,74
Gef. » 65,14 »5,43

Chinaalkohol (V)

3,0 g Aceton-chinaalkohol werden mit 30 ccm 80-proz. Essigsdure 1 Stunde
auf dem Dampfbad erhitzt. Danach wird das Lésungsmittel durch Eindampfen
i. V. entfernt: 2,3 g Ol, das nicht zur Kristallisation zu bringen ist. [a]7? j=—45°
(Alkohol, c = 3).

Pentaacetyl-chinaalkohol (VI). 350 mg Chinaalkohol. 4 ccm Essigséure-
anhydrid und eine Spur ZnCl2werden 2 Minuten lang im Olbad auf 145° erhitzt.
Das Essigsaureanhydrid wird zum gréRten Teil i. V. verdampft,
der Rickstand mit Wasser versetzt und kurze Zeit aufgekocht.

Beim Abkuhlen scheidet sich der Pentaacetyl-chinaalkohol Kkri-
stallin ab. Man kristallisiert aus Benzol-Petrolather um. Schmp.
(}OSOH [a]@ = — 22° (Alkohol, c = 1). Die Ausbeute betragt 64"/0
. Th.
Ca,H 21010 (388,4) Ber. 052,57 H 6,23
Gef. » 53,12 » 6,09

Tosyl-aceton-chinaalkohol (VII). Man nimmt das Reaktions-
gefd? 0 ab (vgl. nebenstehende Apparatur), verschlieft es mit
einem Schliffstopfen und kihlt es durch Einstellen in ein Dewar-
Gefal auf etwa — 40° vor (Kihlmittel Aceton-Trockeneis). Im
Schenkel A werden 10 g fein gepulverter und getrockneter Aceton-
chinaalkohol in 50 ccm abs. Pyridin, im Schenkel B 8,8 g reines
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gepulvertes p-Toluolsulfochlorid in 50 ccm Chloroform aufgeldst, worauf man das
Doppclgcfal mit einer Schliffkappe verschlieft und ebenfalls auf etwa — 40°
vorkihlt. Die schlanke Form der Kolben A, B und C gestattet es, dal sie in einem
Dowar-GefaR gleichzeitig nebeneinander Platz haben. Wenn nach einiger Zeit
die erwiinschte Abkihlung erreicht ist, werden die GefaBe aus dem Kihlbad
licrausgenommen' und nach Entfernung der Stopfen in der abgebildeten Weise
rasch zusammengesetzt. Man dreht dann A, B nach oben, so daB die Koalitions-
partner in C zusammenlaufen. Gleichzeitig taucht man C wieder in das Kihlbad,
entfernt das ausgeleerte DoppelgefaR A, B und setzt einen bereitgchaltenen
Stopfen auf.

Man, 148t nun die Temperatur der Kuhlflissigkeit langsam auf — 20° an-
steigen, bewahrt das Reaktionsgemisch 3 Tage bei — 20° auf, verdinnt die
Losung mit Chloroform, wascht anschlieRend nacheinander mit verd. Soda-
lI6sung, verd. Salzsdure und Wasser aus und trocknet Giber Xa2SO.,. Nach dem
Verdampfen des Chloroforms i. V. erhélt man 16,3 g Rohprodukt in Form eines
farblosen, durchsichtigen Oles.

Tosyl-chinaalkohol (1X). Bei der Behandlung des vorstehenden Monotosylats
mit Sauren entsteht ein in Chloroform unlésliches Produkt, das aus Methanol-

Ather umkristallisiert den Schmp. 131—136° zeigt, = — 21° (Alkohol,
c= 3,5).
CUH200,S (332,4) Ber. C50,59 H 6,07 S 9,65

Gef. » 50,85 » 6,09 » 9,55

Diiosyl-aceton-chinaalkghol (V111)

a) 3,5 g Accton-chinaalkohol werden in 15 ccm Pyridin gelést und unter
Ruhren und Eiskihlung mit einer Lésung von 8,5 g Tosylchlorid in 20 ccm Pyri-
din tropfenweise versetzt. Man l4Rt 14 Stunden bei Zimmertemperatur stehen,
versetzt mit Wasser und schittelt mit Chloroform aus. Der Chloroformextrakt
wird mit verd. Sodaldsung, verd. Salzsdure und Wasser gewaschen, iber Xa2SO,
getrocknet und i. V. abgedampft. Beim Umkristallisieren aus Chloroform-
Ather-Pctroldther erhédlt man weiche, filzige Xadeln, die bei 137° schmelzen.
Die Ausbeute betragt 7,1 g —85% d. Th.

b) 1,18 g Monotosyl-aceton-ehinaalkohol (Rohprodukt) werden in 10 ccm
Pyridin geldst und auf 0“ abgekihlt. Dann versetzt man mit einer auf 0° vor-
gckihlten Lésung von 650 mg Tosylchlorid (1,1 Mol) in 5 ccm Chloroform und
bewahrt die Mischung 12 Stunden bei 0° und 7 Stunden bei Zimmertemperatur
auf. Man verdinnt mit Chloroform und arbeitet wie unter a) beschrieben auf.

Schmp. 135—137% [oc]j’ = — 84° (Chloroform, ¢ = 4).
C21H 200 852 (526,6) Bor. C54,74 H5,74
Gef. » 55,09 » 5,82

lienzoi/l-losyl-aceton-chinaalkohol (X). 280 mg Tosyl-aeeton-chinaaikohol (Roh-
produkt) werden in 3 ccm Pyridin gelést und 0,12 ccm Benzoylchlorid unter Eis-
kuhlung eingetropft. Xaeh 12stindigem Stehen bei Zimmertemperatur wird das
Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und das ausgeschiedent Ol in Chloro-
form aufgenommen. Die Chloroformlésung wird mit verd. Sodalésung, verd.
Salzsdure und Wasser gewaschen und iiber Xa2504 getrocknet. Das nach dem
Abdampfen des Chloroforms hinterbleibendo Ol erstarrt beim Durchreiben mit
Ather kristallin. Man kristallisiert aus Chloroform-Ather-Petroldther um.
Schmp. 126—128". Die Ausbeute betrédgt 70% d. Th.
C2IH 20sS (476,5) Ber. C 60,49 115,92
Gef. » 60,48 » 5,81

Tosyl-aceton-anhydro-chinaalkohol (XI). 1,0 g Ditosyl-aceton-ehinaalkohol
wird in 10 ccm Chloroform geldst und bei 0“mit 5 ccm einer vorgekihlten 5-proe
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Natriummethylat-Lésung versetzt. Man 148t zunéchst 30 Minuten bei 0°, dann
3 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Dabei scheidet sich allmahlich
p-toluoj-sulfonsairesNatrium aus. Man filtriert ab, wascht das Filtrat so lange mit
Wasser aus, bis die Chloroformlésung ganz klar geworden ist, wascht mit Ka-
lium- hydrogencarbonat Ldésung, trocknet tUber Na,SO, und dampft ab. Der
kristalline Ruckstand (610 mg) wird aus Chloroform-Ather umkristallisiert.
Schmp. 136“ (Zers.).
C,,H.,0sS (354,4) Ber. C57,61 H 6,26
Gef. » 57,73 »6,12.

Dimesyl-aceton-clanaalkoJdiol (X11). 500 mg Aceton-chinaalkohol werden in
7 ccm Pyridin geldst, in einer Eis-Kdchsalz-Mischung abgekihlt und unter
Umschitteln mit einer vorgekihlten Lésung von 640 mg Mesylchlorid (2,4 Mol)
in 4 ccm Pyridin versetzt. Man 148t 14 Stunden bei 0° stehen, verdinnt mit
Chloroform und waéscht die Chloroformlésung mit verd. Sodalésung, verd. Salz-
saure und Wasser aus und trocknet Uber Na2SO,. Nach dem Verdampfen des
Chloroforms hinterbleibt ein Ol, das nach dem Durchreiben mit Ather kristalli-
siert. Man kristallisiert aus Methanol-Ather um (370 mg). Schmp. 127—129“
CIH 220952 (374,4) Ber. C3849H592"' S 17,13
Gef. » 38,94 »5,67 »17,0.3

Mesyl-benzdyl-aceion-clnnaalkohol (X1V). 500 mg Aceton-chinaalkohol werden
in 5 ccm Pyridin gel6st, auf 0“ abgekihlt und 0,1S ccm Mesylchlorid (1 Mol)
eingetropft. Nach 16-stiindigem Stehen bei 0“ verdiinnt man mit 5 ccm Pyridin
und tropft unter Eiskihlung 0,3 ccm Benzoylchlorid (1,1 Mol) ein. Man 1aRt die
Reaktionsldsung weitere 6 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, verdiinnt sie
mit Chloroform und wéscht mit verd. Sodal6sung, verd. Salzsdure und Wasser
und trocknet Gber NaaSO,,. Nach dem Verdampfen des Chloroforms erhalt man
ein Ol, das beim Durchreibcu mit Ather kristallisiert. Man kristallisiert aus
Ather-Petrolather um (350 mg). Schmp. 134“.

C18H 210sS (400,43) Ber. C5399 H 6,04 S$8,01
Gef. » 54,03 »5,92 »7,79

Acelondiomochinasaurenilril (XV). 16,3 g Tosyl-aceton-chinaalkohol (Roh-
produkt) werden in 100 ccm Alkohol geldst, mit 6 g Kaliumcyanid versetzt und
16 Stunden unter zeitweiligem Umschitteln bei 40“ aufbewahrt. Dabei geht das
Kaliumcyanid allmahlich in Lésung; gleichzeitig beginnt die Bildung von toluol-
sulfonsaurem Kalium. Nach dem Erkalten erstarrt der gesamte Kolbeninhalt zu
einem steifen Brei, der mit Aceton verdinnt und filtriert wird. Das Filtrat wird
i. V. zur Trockne gedampft, der Rickstand mit Chloroform durchgericben,
filtriert und das Filtrat wiederum i. V. eingedampft. Der o6lige Rickstand wird
aus einem Gemisch von Benzol-Toluol, dann aus Methanol-Ather-Pctrolather
umkristallisiert. Schmp. 111% [«]“ = — 44" (Alkohol, ¢ = 4). Die Ausbeute
betragt 6,6 g = 64% d. Th., bezogen auf Aceton-chinaalkohol.

CnHID AN (227,3) Ber." C58,13 H 7,54 N 6,16
Gef. » 58,36 »7,4S »6,10
Aus diesem Wert kann man entnehmen, daf die Tosylierung mit etwa 85-proc.
Ausbeute, der Umsatz des Monotosylats mit Kaliumcyanid mit 75-proc. Ausbeute
verlauft. Auch der weiter unten beschriebene Umsatz des Ditosyl-aceton-china-
allcohols mit Kaliumcyanid liefert eine etwa 75-proc. Ausbeute.

Die Mutterlaugen ergeben nach dom Einengen 730 mg eines schwefelhaltigen
Kristallisats, das nach dem Umkristallisieren aus Benzol bei 145—147° schmilzt
und keine Schmp.-Depression mit Tosyl-aceton-homochirtasdurcnitrii zeigt.
Dieses stammt aus dem Ditosylat V111, welches dem Ausgangsmaterial in kleiner
Menge beigemischt ist.

Der beschriebene Versuch gelingt nicht, wenn man an Stelle des Alkohols
als Losungsmittel Aceton verwendet.
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Acetyl-aceton-hombcMnasaurenitril (XVI1). 250 mg Aceton-homochinasaiire-
nitril werden in 5 ccm' Pyridin geldst, mit 0,4 ccm Essigsdureanhydrid versetzt
und 2 Tage bei 40° aufbewahrt. Danach wird die Lésung mit Chloroform ver-
dinnt, mit Wasser, verd. Sodal6sung, verd. Salzsdure und Wasser gewaschen,
iber Na,S04getrocknet und abgedampft. Der Riickstand wird im Hochvakuum
(0,05 mm, Badtemperatur 120°) destilliert. Das 0Olige Destillat kristallisiert
langsam durch. Aus Ather-Petrolather bildet es farblose Nadeln vom Schmp.
106“.

Benzoyl-aceton-Jiomochinusaurenitril (XV11)

a) 100 mg Aceton-homoehinaséurenitril werden in 1,5 ccm Pyridin geldst und
0,06 ccm Benzoylchlorid eingetropft. Nach 12st||nd|gem Stehen wird mit Wasser
verdinnt und das ausgeschiedene Ol in Chloroform aufgenommen. Man wascht
mit verd. Sodaldsiing, verd. Salzsdure und Wasser, trocknet ber Na2S04,
dampft ab und kristallisiert den Riickstand aus Methanol-Wasser um. Schmp.
143°.

b) 220 mg Mesyl-benzoyl-aceton-ehinaalkohol werden in 5 ccm Alkohol geldst,
mit 100 mg Kaliumcyanid versetzt und 12 Stunden bei 50° aufbewahrt. Man
dampft den Alkohol i. V. ab, zieht den Rickstand mit Chloroform aus, filtriert
vom ungelésten methansulfonsauren Kalium ab, verdampft das Chloroform i. V.
und kristallisiert aus verd. Methanol um. Schmp. 143°, keine Depression mit
der unter a) dargestellten Substanz.

CI18H2I0 5N (331,4) Ber. N 4,25 Gef. N 4,53

Tosyl-aceton-liomochinasaurenitril (XV111)

a) Eine alkoholische Losung von 860 mg Ditosyl-aceton-chinaalkohol und
160 mg Kaliumcyanid wird 3 Stunden auf dem Wasserbad unter Rickfluf er-
hitzt. Es scheidet sich toluolsulfonsaures Kalium aus. Nach dem Erkalten wird
mit Aceton verrihrt, filtriert, i. V. zur Trockne gedampft, mit Chloroform durch-
gerieben, vom Ungeldsten abfiltriert und abermals zur Trockne gedampft. Man
kristallisiert den Rickstand (470 mg) aus Benzol-Petrolather um. Schmp.
150°. Ausbeute 75% d. Th.

b) 0,28 g Aceton-homochinasaurenitril werden in 5 ccm Pyridin gel6st und
bei 0° mit einer vorgckihltcn Lésung von 250 mg Tosylchlorid in 5ccm Chloro-
form versetzt. Nach 2stiindigem Stehen bei 0° und weiterem Stehen bei Zimmer-
temperatur (12 Stunden) wird mit Chloroform verdiinnt, mit verd. Sodalésung,
verd. Salzsaure und Wasser gewaschen und tber NadS04 getrocknet. Man ver-
dampft das Chloroform i. V. und kristallisiert den Rickstand aus Benzol-
Petroldther um. Schmp. 150°, keine Depression mit der unter a) dargestellten
Substanz.

C8H23 6\S (381,4) Ber. N 3,67 Gef. N 3,62

Acelyl-homochinasaurenitril (X1X). 250 mg Aceton-homochinaséurenitril wer-
den mit 5 ccm Pyridin und 1 ccm Essigsaureanhydrid zunachst 24 Stunden auf
40°, danach J2 Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Es wird mit Chloroform
verdiunnt, dann mit Wasser, verd. Sodaldsung, verd. Salzsdure und Wasser ge-
waschen, tGber Xa,S04getrocknet und abgedampft. Der Rickstand kristallisiert
beim Aufbewahren im Vakuumexsikkator. Man Kristallisiert aus Methanol-
Ather um. Schmp. 154°.

CI10H 450N (229,2) Ber. C 52,39 H 6,59 N6.11
Gef. » 52,42 » 6,50 » 6,02

Benzoyl-homochinasaurenitril (XX). 100 mg Benzoyl-aceton-homochinasaure-
nitril werden mit 5 ccm 80-proc. Essigsdure 2 Stunden auf 100° erwarmt. Man
dampft die Essigsaure i. V. ab, trocknet den Riickstand Gber NaOH und kri-
stallisiert aus Methanol-Ather-Petrolatker um. Schmp. 154°.

CIHID,N (291,3) Ber. N 4,81 Gef. N 4,84.
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Tosyl-homochinasaurenitril (XX1). 150 mg Tosyl-aceton-homochinasaure-
nitril werden mit 5 ccm 80-proc. Essigsdure 2 Stunden-auf 100° erwérmt. Das
nach dem Abdampfen zuriickbleibende Ol kristallisiert beim Anreiben mit
Wasser. Schmp. 134—136° (aus waRr. Methanol), [a]f/ = —44° (Alkohol c= 4).

CIH10,NS (341,4) Ber. C52,77 H 5,01 X 4,10 S 9,39
Gef. » 53,00 »5,72 » 4,07 » 9,29

Homochinasaurenitril (XXI1)

14,5 g reines Aceton-homoehinasaurenitril werden mit 150 ccm SO-proc.
Essigsaure 2 Stunden auf dem Dampfbad erwdrmt. Man dampft i. V. ab und
kristallisiert aus Methanol-Ather um. Schmp. 146°, [a]?f = — 41* (Alkohol,

¢ .= 2). Ausbeute 11,2 g = 94% d. Th.

CsH 140 4N (187.2) Ber. 0 51,33 H 7,00 N 7,48
Gef. »51,33 » 7,08 » 7,47

Beniitzt man fir diesen Versuch ein nicht gereinigtes Ausgangsmaterial, so
enthalten die Mutterlaugen kleine Mengen des vorstehenden Tosyl-homochina-
saurenitrils (XXI).

Tribenzoyl-liomocliinasaurcnilril (XXV). Eine L&sung von 290 mg Homo-
chinasaurenitril in 10 ccm Pyridin wird bei 0° unter Umschitteln mit 0,6 ccm
Bcnzoylchlorid tropfenweise versetzt. Nacli 16-stindigecm Stehen wird mit
Chloroform verdiinnt, mit Wasser, verd. Sodalésung, verd. Salzsaure und Wasser
gewaschen und tber Na2S04 getrocknet. Nach dem Abdampfen des Chloroforms
kristallisiert man aus feuchtem Methanol um und erhalt schone Nadeln vom

Schmp. 171 [a]j4 = — 147“ (Chloroform, c = 4).
C2H 20,N (499,50) Bor. C09,73 H 5,05 N 2,80
Gef.8)» 09,72 »5,05 »2,81

Tetraacetyl-homaocliinasaurenitril (XXI11)

a) 1,9 g Homochinasaurenitril werden mit 19 ccm Essigsaureanhydrid und
einer Spur ZnCl2 2 Minuten auf 145“ erwdarmt. Nach dem Abkihlen wird i. V.
abgedampft und der Rickstand mit Wasser versetzt, worauf alsbald schone
Nadeln vom Schmp. 153* auskristallisieren. Zur Reinigung wird aus verd.
Methanol oder Wasser umkristallisiert. Schmp. 155“ Die Ausbeute betragt
3,2 g= 90% d. Th.

b) 250 mg Tetraacetyl-homochinasaureamid (XXIV) werden mit 0,5 ccm
Pliosphoroxychlorid (ibergossen und 2 Stunden auf 75 erwdrmt. Man dampft
i. V. ab, versetzt den Ruckstand mit Chloroform, wéascht mit Wasser und trocknet
tber Na2S04. Nach dem Verdampfen des Chloroforms i. V. erhdlt man einen
kristallinen Rickstand, der aus verd. Methanol umkristallisiert wird. Schmp.

154“; keine Depression mit der unter a) dargestclliten Substanz. [a]7,e = — 42“
(Alkohol, c = 2).
C16H 210 8N (355,3) Ber. C 54,08 H 5,96 N 3,94
Gef. » 54,15 » 5,96 » 3,91

Telraacetyl-homochinasaure-amid (XXIV). 1 g Tetraacetyl-homochinasdure-
nitril werden in 4 ccm Eisessig geldst und 4 ccm HBr-Eisessig (gesattigt) hinzu-
gefiigt. Nach 16-stlindigem Stehen bei Zimmertemperatur gieft man die Reak-
tionsmischung in Wasser, schittelt mit Chloroform aus, wascht mit Wasser,
trocknet tber Na2S04und entfernt das Chloroform i. V. Der Ruckstand wird aus

“)Alle Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. ing. A. Schoeller mit stets
gleicher Zuverldssigkeit ausgefiihrt. Die obigen Werte fir das Tribenzoyl-homo-
chinasturenitril haben uns eine besondere Freude gemacht.
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Essigestcr-Pctroldther umkristallisiert. Schmp. 180—181 [a]f, = — 400(Metha-
nol, ¢ = 2,5). Ausbeute 750 mg = 72% d. Th.

C10H,,30N (373,4) Ber. C51,47 H 6,21 N 3,75
Gef. » 51,43 » 6,09 » 3,74

Tetraacetyl-homochinasaure (XXVII). 1,25 g Tetraacetyl-homochinasdure-
amid worden in Eisessig gelost, in kaltem Wasser abgekihit und flussiges Di-
stickstofftrioxyd bis zur Blaufarbung zugefiigt. Alsbald tritt eine lebhafte Stick-
stoff-Entwicklung ein. Man 1&4Bt bis zum Verschwinden der Blaufarbung stehen,
gieRt die Reaktionsmischung auf Eis, schiittelt mit Chloroform aus und zieht die
Tetraacetyl-homochinasdure mit verd. Sodalésung heraus. Nach dem Ansduern
wird mit Chloroform ausgeschittelt, mit Wasser gewaschen, ber Na2S04 ge-
trocknet und das Chloroform i. V. verdampft. Man erhélt einen kristallinen
Rickstand, der aus Ather-Petroldther umkristallisiert wird. Schmp. 117°,

Md = — 29° (Wasser, o = 1). Ausbeute 1,059 = 84% d. Th.

C10H,,2010 (374,3) Ber. 051,33 H 5,92
Gef. » 51,44 » 5,87

Homochinasaure-8-lacton (XXV1). 300 mg Tetraacetyl-homochinasaure wer-
den in methanolischem Alkali (350 mg NaOH in 5 ccm Methanol) geldst und
12 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Man fligt 1 ccm konz. HCI
hinzu, filtriert vom ausgesehiedenen NaCl ab, dampft die Ldésung i. V. zur
Trockne, zieht den Rickstand mit abs. Methanol aus, filtriert vom NaCl ab,
dampft das Filtrat wiederum i. V. zur Trockne, reibt den Rickstand mit abs.
Ather durch und dekantiert den Ather ab. Nun 18st man in Methanol, gibt gerade
so viel Ather hinzu, daR alles NaCl ausféllt und filtriert. Nach dem Verdampfen
des Ldsungsmittels i. V. hinterbleibt ein farbloses Ol, die Ausbeute betrégt

122 mg = 81% d. Th., fa]* = — 32° (AVasser, ¢ = 1).

Tetraacelyl-R-chino-athylamin-hydrochlorid (XXV1I1). Eine Lésung von 3,2¢g
Tetraacetyl-homochinasdurenitril in 100 ccm 80-proe. Essigsdure wird bei Gegen-
wart von 0,5 g Platin (nach Adams) hydriert. Nach 24 Stunden sind 330 ccm
(2 Mol) Wasserstoff aufgenommen. Es wird vom Katalysator abfiltriert, 1ccm
konz. HCI hinzugefiigt, das Lésungsmittel i. Ah abgedampft und der Riickstand

aus Methanol-Ather umkristallisiert. Schmp. 181°, Mn* = — 22° (Alkohol,
¢ = 1,5). Ausbheute 3,29 = 86% d. Th.
C16H2008NCl « 1H20 (413,8) Ber. C 46,44 H 6,82 N 3,39
Gef. » 46,31 » 7,02 » 3,28
B-Chino-athylamiti (XX1X)

a) 2,0 g Tetraacetyl-B-chino-athylamin-hydrochlorid werden mit 35 ccm
n-NaOH versetztund 2 Stunden auf 110° erwarmt. Nach dem Erkalten fligt man
45 ccm n-HCI hinzu, dampft die Lésung i.V. zur Trockne ein, zieht den Riick-
stand mit abs. Methanol aus, filtriert vom Natriumchlorid ab und dampft das
Filtrat wiederum i. A. zur Trockne. Nachdem man den Riickstand mitabs. Ather
durchgerieben und den Ather abdekantiert hat, kristallisiert man aus Methanol-
Ather um. Schmp. 189—190° (Zers.). Ausbeute 770 mg = 70% d. Th.

b) 2,0 g Homochinasaurenitril werden in 60 ccm konz. wésserigem Ammoniak
geléstund im Rilirautoklaven in Gegenwart von Raney-Nickel bei etwa 100°
und 145 Atm. H,-Druck hydriert. Nach einer Stunde ist die AAhisserstoffaufnahme
beendet. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft i. AV. zur Trockne, zieht den
Rickstand mit abs. Methanol aus, filtriert von geringen Mengen Ungeldstem ab
und verdampft erneut i. A. Die 6lige Base hinterbleibt in fast quantitativer Aus-
beute. Ihre Uberfihrung in das N-Acetylderivat (vgl. unten) beweist, dall sie
einen Reinheitsgrad von mindestens 95% besitzt. Durch Zugabe von Salzséure,
Alerdampfen und Umkristallisieren aus Methanol-Ather wird das unter a) be-
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schriebene Hydrochlorid vom Schmp. 190° (Zers.) erhalten, [ctjjjl= — 45°
IWilQQPT p —m |
' CH 18 ANCi (227,7) Ber. 042,20 H7,97 N 6,15
Gef. »42,10 » 7,76 » 6,04
N-Acelyl-B-chino-athylamin (XXX)

a) 600 mg rohes, 0Oliges B-Chino-athylamin werden in 3 ecm abs. Methanol
geldst und 0,8 com Essigsaureanhydrid hinzugefiigt. Nach 12-stiindigem Stehen
bei 0° fligt man nochmals 0,8 ccm Essigsdureanhydrid hinzu und bewahrt das
Reaktionsgemisch weitere 4 Stunden-bei 0° auf. Dann fallt man das N-Acotyl-B-
chino-dthylamin durch Zugabe von Ather aus. Schmp. 150—152°. Ausbeute
690 mg = 94% d. Th.

b) Eine wasserige Losung von 3,4 g Tetraacetoxy-B-chino-athylamin-hydro-
chlorid wird mit frisch gefalltem Silberoxyd (aus 1,8 g Silbernitrat) 2 Stunden
unter gelegentlichem Schiitteln stchcngelassen. Danach wird von den Silbersalzen
abfiltriert, das Eiltrat mit 70 ccm n/2-Barytwasser versetzt und 2 Stunden auf
dem Wasserbad erwdrmt. Die noch heife Losung wird mit der &quivalenten
Menge n-H2SO4 versetzt, nach dem Erkalten vom Bariumsulfat abfiltriert und
das Eiltrat i. V. zur Trockne gedampft. Den Riickstand zieht man mit abs.
Methanol 2-mal aus, filtriert und dampft erneut zur Trockne. Der Riickstand
wird mehrmals aus Alkohol-Ather umkristallisiert. Schmp. 153°, [alq = — 24°
(Alkohol, ¢ = 1,5), Ausbeute 0,6 g = 34% d. Th.

CjoH joOsN (233,3) Ber. 051,49 H 8,19 X 6,01
Gef. » 51,43 » 8,17 » 5,56
Benzyliden-B-chino-athylamin (XXXI)

1,03 g rohes, dliges B-Chino-athylamin werden in 20 ccm abs. Methanol geldst
und 0,55 ccm (1 Mol) Benzaldehyd hinzugefiigt.Man verdampft dasLdsungsmittel
i. V. und erhalt ein farbloses, allmahlich kristallisierendes Ol, das aus Essigestcr
umkristallisiert wird. Schmp. 82—85°, [a]?? = — 33° (Alkohol, c = 1,5). Aus-
beute 1,29 = 75% d. Th.

Die Substanz kristallisiert mit 1 Mol Kristallwasser; beim Trocknen i. V.
tiber P26 bei 100° liefert sio die wasserfreie Form vom Schmp. 117—120°.
CI5H2104N 1 H20(297,3) Ber. 0 60,59 H 7,80 N 4,72

Gef. » 60,75 » 7,92 »4,73

Dibenzoyl-benzyliden-B-chino-athylamin (XX X11). 200 mg Benzyliden-R-chino-
dthylamin werden in 10 ccm Pyridin geldst, die Lésung auf 0° abgekihlt und
langsam 0,32 ccm = 4 Mol Benzoylchlorid eingetropft. Nach 24-stiindigem Stehen
bei 0“ verdlinnt man die Reaktionslésung mit Chloroform, wéascht mit Wasser,
verd. Sodaldsung, verd. HCI und Wasser und trocknet iiber Na25S04. Der nach
dem Verdampfen des Chloroforms i. V. verbleibende Riickstand wird aus Essig-
ester-Petrolather umkristallisiert. Schmp. 206—208°.

CXH2800N (487,5) Ber. C71,44 H 6,00 X 2,87
Gef. » 71,43 » 5,93 » 2,90
[i-Phenyl-athylamin

500 mg B-Chino-athylamin werden in 7 ccm Eisessig geldst und nach Zugabe
von 300 mg rotem Phosphor und 1,5 ccm Jodwasscrstofisaure (d = 1,7) 2Stunden
unter RickfluB gekocht. Man filtriert vom Phosphor ab, verdiinnt mit Wasser,
dampft die Essigsdure i. V. ab, 16st den Rickstand in Wasser, schiittelt zur Ent-
fernung des Jods mehrmals mit Chloroform aus und dampft wiederum i. V. zur
Trockne. Der Riickstand wird mit Wasser aufgenommen, mit Silbercarbonat
geschuttelt, das Silberjodid abfiltriert, Schwefelwasserstoff eingeleitot, vom
Silbersulfid abfiltriert und das Filtrat i. V. zur Trockne gedampft. Man erhélt ein
Stickstoffhaltiges, i. V. destillierbares Ol, welches ein Pikrat vom Schmp. 167
bis 168° liefert. Dieses gibt keine Schmp.-Depression mit authentischem
B-Phenyl-athylamin-pikrat vom Schmp. 167—168°.

dl'en der Chpinie. 575. Band 2

nr\ 7=



18 Lettré und Riemenschneider

Uber vielwertige quartire Ammoniumverbindungen

Von Hans Lettré und Wilhelm Ricmensfihneiderl)

(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Gottingen und dom
Institut fur experimentelle Krebsforschung der Universitdt Heidelberg)

(Eingegangen am 5. November 1951)

Zur Beschaftigung mit der im folgenden beschriebenen Stoff-
klasse veranlaBten uns die Beobachtungen Uber die Wirkungen
quartdrer Ammoniumverbindungen auf die Tumorzelle2). Nach der
Injektion von Stoffen wie Tetramethylammoniumchlorid, Cliolin-
chlorid oder Esmodil finden sich die Zellen des Mause-Ascites-
Tumors in einem Zustand der Quellung, der insbesondere die im
Stadium der Mitose befindlichen Zellen erfaBt. Die gleiche Zell-
wirkung laRt sich mit Komplexbildnern wie Zitronensdure, Phytin-
saure und Trilon-Praparaten hervorrufen3), wobei Abstufungen
hinsichtlich der notwendigen Dosis und des erzielten Quellungs-
grades bestehen. Die einfachste, Deutung dieses Quellungseffektes
ist die Annahme einer Entfernung von solchen mehrwertigen
Kationen aus der Zelle oder aus Zellstrukturen, die normalerweise
als Briicken zwischen Zellbestandteilen fungieren, insbesondere von
Calcium3). Die Komplexbildner fihren die Kationen in eine in-
aktive Form uber; die Wirkung der quartdren Ammoniumverbin-
dungen wird durch eine Verdrdangung der Kationen vue an einem
lonenaustauscher gedeutet. DaR organische lonen im lonengleich-
gewicht eines biologischen Systems Bedeutung haben und die
Fahigkeit besitzen, anorganische lonen zu verdrangen, ist von
Th. Bersin4) und von A. Beiheb5) nachgewiesen worden.

Die beobachteten Zellwirkungen flihrten uns so zu der allge-
meinen Fragestellung, vue bei organischen Kationen die F&higkeit
zur Adsorptionsverdrangung von der Substitution und der Ladungs-
zahl abhédngig ist. Als Nachweismethode verwendeten wir die
fallende Wirkung der Stoffe auf As2S3—SolQ. Innerhalb der Reihe
anorganischer Kationen gilt die Schulze-Hardysche Regel, daRB
mit Zunahme der Wertigkeit die fallende Wirkung stark zunimmt.
Die fiur eine Ausfdllung des As2S3-Sols notwendigen Konzentra-
tionen nehmen vom NaCl mit 100 Uber CaCl2 mit 1.33 zum AIlC13
mit 0.07 Millimol pro Liter ab. Aus den Daten der Literatur IaRt

J) Auszug aus der Dissertation W. Riemenschneider, Goéttingen 1950.
“JH. Lettré, Naturwiss. 35, 317 (1948).

)H. Lettré, Ergehn. Physiol. 46, 432 (1950).

4) Naturwiss. 33, 108 (1946).

5 Naturwiss. 37, 177 (1950).

6 Freundlich, Kapillarchemie 11, 114, 127. Leipzig 1932.
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sich schon entnehmen, daB ein einwertiges organisches Kation eine
starkere fallende Wirkung als ein einwertiges anorganisches Kation
besitzt. So stellt FreundlichQ) in der Reihe Ammoniumchlorid,
Mono-, Di-, Tri- und Tetra-dthylkammouiumchlorid eine Abnahme
der zur Flockung notwendigen Menge fest: von 35 Uber 18.2, 9.9,
2.8 bis 0.9 Millimol pro Liter.

Es erschien von Interesse, einmal bei einwertigen quartédren
Ammoniumverbindungen den EinfluB der Substitution zu unter-
suchen, zum anderen aber zu prifen, wieweit die Schulze-
Ilardy sehe Regel auch bei organischen Kationen Giltigkeit hat
und, da eine Vermehrung der Wertigkeit der organischen Verbin-
dungen im Gegensatz zu den anorganischen in beliebigem Umfang
maoglich ist, ihren Geltungsbereich festzustellen.

Zur Charakterisierung der fallenden Wirkung einer Verbindung definieren wir
die ,relative Flockungswirkiing*. Wir vergleichen die Verbindung mit NaCl,
dessen Flockungswirkung = 1 gesetzt wird. Die ,relative Flockungswirkung“
gibt an, in welchem Bruchteil der Konzentration an XaCl die Verbindung auf
As;S;-Sol féallend wirkt. Ein'Wert 10 beispielsweise bedeutet, daB man den
zehnten Teil (in Mmol/L) als von XaCl bendétigt. Der relative Flockungswert von
CaCh ware demnach 75, von AlICI131430. Die Anwendung dieser Grdéfe hat den
Vorteil, daB man bei der sich notwendigerweise ergebenden Verwendung von
AsjSj-Solen verschiedener Herstellungschargen vergleichbare Werte bekommt,
wenn man ein neues As2S3-Sol verwendet und dieses mit XaCl eicht.

1. Verbindungen mit einer quartdren Ammonium-
gruppe

Freundlich6) hatte in seiner Untersuchung Ammonium-
chlorid, die Salze des priméren, sekundéaren und tertidren Amins
und die quartdre Ammoniumverbindung verglichen und hierbei
die Steigerung der Flockungswirkung festgestellt. Besser vergleich-
bar zur Analyse des Einflusses einer Anderung der Zahl der C-Atome
mufite eine Variation innerhalb einer Gruppe von quartdren Am-
moniumverbindungen erscheinen. Wirhaben daher Tetramethyl -
und Tetra-dthylammoniumchlorid und die Zwischenglieder
Monoédthyl-trinfethyl-, Didthyl-dimethyl- und Tridthyl-
methyl-ammoniumchlorid untersucht. In dieser Reihe ergibt
sich eine Steigerung der relativen Flockungswirkung von 8,1 fiur
das Anfangsglied bis 83,4 fiir das Endglied (s. Tab. 1). Die Werte
dieser Reihe lassen sich befriedigend durch die Formel ausdriicken:

r. F. = 0,826 *cOr>7R' x )

In dieser Formel bedeutet x die Anzahl der C-Atome in der quar-
tdren AmmoniumVerbindung. Die berechneten Werte sind in Tab. 1
eingeklammert neben den beobachteten Werten angegeben. Die
Flockungswirkung nimmt also mit der Zahl der C-Atome zu und
zwar exponentiell. Die angegebene Formel wird nicht fur beliebige
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Werte von x gelten, da bei langkettigen Substituenten mit der Er-
reichung eines Grenzwertes zu rechnen ist.

Cholinch lorid, das Trimethyl-B-oxyadthyl-ammoniumchlorid,
zeigt gegeniiber der hydroxylfreien Verbindung eine geringe Ver-
minderung der Flockungswirkung (s. Tab. 1). Diese Abnahme durch
Einfiihrung einer primdren Hydroxylgruppe ist bei den Homologen
ausgepragter. In der Heihe der Verbindungen mit einer priméren
Hydroxylgruppe ist der Anstieg mit steigender Zahl von C-Atomen
wieder deutlich.

Wir haben weiterhin Verbindungen mit 2, 3 und 4 priméren
Hydroxylen untersucht. Die weitere Einfihrung hydrophiler
Gruppen senkt die Flockungswirkung (s. Tab. 1).

2. Verbindungen mit zwei quartdren Ammonium-
gruppen

In dieser Gruppe haben wir insbesondere die bisquartaren Ver-
bindingen untersucht, die durch Anlagerung von Trimethylamin
an a, co-Dihalogenparaffine entstehen. Vom Trimethylendibromid
aufwaérts verlauft die Umsetzung
bei 100° glatt, wahrend die Reak- Tab. 2
tion mit Athylenbromid von vielen  Rejative Flockungswerte zweiwertiger
Nebenreaktionen begleitet ist7).  quartirer Ammoniumverbindungen
Das Athylen-bis-trimethylammo-

niumchlorid wurde daher durch (CH.,)X—(C'fl2 —A'(CTI33
Methylierung von Athylendiamin Cl- en
hergestellt. i rel. Flockungswert

Wie die in Tab. 2 zusammenge- Gef. Ber.

stellten relativen Flockungswerte 2 795 795
dieser Verbindungen zeigen, sind 3 1428 1422
diese zweiwertigen organischen 4 2500 2500

5 3230 4450

Verbindungen mit den dreiwerti-
gen anorganischen (Al1C13 1430)
vergleichbar. Innerhalb der homologen Reihe nimmt der Flockungs-
wert mit steigender Zahl von C-Atomen zu. Quantitativ 148t sich
bei den ersten drei Gliedern die Beziehung durch die Formel aus-
dricken:

r.F. = 7,95 me0570x )

Wie in Formel (1) bedeutet x die Zahl der C-Atome, der Faktor in
der e-Funktion stimmt mit dem in Formel (1) iberein. Die Uber-
einstimmung zwischen gefundenen und berechneten Werten ist bei
den ersten drei Gliedern der Reihe gut; bei einer Kettenldnge von
5 Gliedern zwischen den N-Atomen ist der gefundene Wert kleiner
als der berechnete.

;)E. Schmidtun<l W. Kleine, A. 337, S4 (1904):
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Die Einfuhrung einer Hydroxylgruppe in das Molekil fihrt auch
bei den zweiwertigen Verbindungen zu einem Absinken des Flok-
kungswertes. Das Prdparat ,Endojodin®“, das Jodid von (I),

| X+—CIL—CHOH—CH,—N+ 73)

wird wegen seines Jodgehaltes verwendet. Wir haben es in das
Dichlorid verwandelt und fanden fir dieses einen Flockungswert
1125, also eine Herabsetzung gegeniiber dem von 1428 der hydroxyl-
freien Verbindung. Vergleichsweise haben wir auch die Dihydro-
chloride des Athylendiamins, Putreseins und Cadaverins
untersucht und fanden Werte von 116, 227 bzw. 820, die zeigen,
daR die Kombination von zwei primdren Aminogruppen in einem
Molekil ebenfalls eine wesentliche Erhdhung gegeniber einem
priméren Amin bedeutet.

Die bis-quartdiren Ammoniumsalzc zeigen vom Trimethylen-
produkt aufwarts eine typische Curare-Wirkung, wie zuerst Acker-
mann und Kutscher8)erkannten und die neuerdings von Barlo w
und Ing9) an der homologen Reihe bis zum Trideca-Produkt unter-
suchtworden ist, wobei mit 9 bis 11 C-Atomen als Zwischengliedern
ein Maximum der Wirkung gefunden wurde.

3. Versuche zur Darstellung einer Verbindung
mit drei quartdren Ammoniumgruppen

Zur Darstellung einer Verbindung mit drei quartdren Ammo-
niumgruppen haben wir folgenden Weg eingeschlagen: Didthanol-
amin wurde in N-Methyl-didthanolamin Ubergefihrt und sein
Hydrochlorid nach Jensen und Lundqvistl0) mit Thionylchlorid
in das Methyl-bis-(R-chlordthyl)-aminhydrochlorid (I1) verwandelt.
Dieses in der angelsdchsischen Literatur als ,,nitrogen mustard“
bekannte Produkt sollte mit Trimethylamin zu der diquartdren
Verbindung Il umgesetzt werden, die durch weitere Methylierung
in das gewinschte Produkt IV tbergefuhrt werden sollte. Die Um-
setzung mit Trimethylamin fihrte jedoch nicht zu einem einheit-
lichen Produkt. Eine Erklarung hierfir findet sich in den Befunden
von Boyland1l), dal sich das N-Methyl-bis-(B-chlordthyl)-amin in
mwalriger Losung zu quartdren Verbindungen V und VI isomeri-
sieren kann. Durch Alkalizusatz wird das Gleichgewicht zu den

7a) Zur besseren Ubersicht ist in dieser und in den folgenden Formeln die
Gruppierung —X r(CIf3adurch das Symbol —X +dargestellt.

Die Anionen sind weggelassen.

8) Z. Biol. 72, 177 (1920).

’) Xature 161, 71S (1948). Uber die ganglienblockierende Wirkung 2- und 3-wer-
tiger quartdarer Ammoniumverbindungen s. R. Ronéetsch, A.Marxer und K. Miescher,
Helv. 34,924, 1611 (1951).

1) Dansk. Tidsskr. Parmal. 15, 201 (1941).

u) Brit. J. pharmaeol. 1, 247 (1946 ;-s. a. Barrou, Bartlott und Miller,
J. exper. Med. 87, 489 (194S).
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Produkten V und VI verschoben. Eisleb1?) beobachtete, da auch

ohne wéRriges Losungsmittel Il in quartire AnnnonitimVerbin-
dungen tbergeht. Wir arbeiteten in benzolischer Losung mit Zusatz
CH.—CH,—01 ,CH»—CH.—Nt
CH-—N HCH3: . ch—x
.ch—ch—ci ! \ OH,—CH,—X+
ii i
CH,.I
Cl VH, H3 CH,—CH,—X+
CH-XW"IL \ his
CH,—CH,—ClI HC{:/ \CH,—CH X
\Y v
Cl pH,—CH, er
H,C-N~ \WW )H 3
Cl—CH,—CH, ” CHj—CHj CH,—CH,—cl

von Trimethylamin, in der die Mdéglichkeit zur Isomerisierung auch
gegeben ist. Weder das Reaktionsprodukt mit Trimethylamin noch
sein weiteres Umsetzungsprodukt mit Jodmethyl lieferten ein ein-
heitliches Produkt von der richtigen Zusammensetzung.

4. Verbindungen mit vier quartdren Ammoniumgruppeil
Die analoge Reaktionsfolge vom Tridthanolamin ausgehend lieR
sich jedoch glatt durchfihren. Das Tri-(B-chlordathyl)-amin VIl hat
zwar auch die Eigenschaft, sich in quartdre Ammoniumverbin-
dungen umzulagem, jedoch liegt das Gleichgewicht ginstiger als
beim N-Methyl-bis (B-chlordthyl)-amin. Bei der Umsetzung mit
Trimethylamin in benzolischer Lésung bei 120° gelang es, das
Tridthylamin-B,8/,8"-tri-(trimethylammoniumchlorid) V111 in guter
Ausbeute zu erhalten. Diese Verbindung hat sich als ein wichtiges
Zwischenprodukt fir die Darstellung 5- und 8-wertiger Verbin-
dungen erwiesen. Fir den hier zunéachst interessierenden Fall einer
4-wertigen Verbindung wurde sie mit Jodmethyl umgesetzt und
so die gewinschte Verbindung IX zunéchst als Jodid-trichlorid
erhalten, das weiter in das Tetrachlorid tbergefiuhrt wurde.

13) B. 74, 1443 (1941).
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Die Verbindung V111 besitzt einen relativen Flockungswert von
5130, ihr Hydrochlorid von 8270, die quartare Ammoniumverbin-
dung IX als Tetrachlorid einen solchen von 10420. Wahrend die
zweiwertigen quartdren Ammoniumverbindungen noch mit den
dreiwertigen anorganischen Kationen in ihrer Flockungswirkung

CH.—CH2—ClI CH.—CHj—X +
KACHj—CH,—Cl  X(CH3)’> N—CH,—CH2—-N+

CH.—CH.—cClI CH,—CH3—N+
Vil VI
HN(CH?3), CH.J
CH.--CH2-X(CH?3), *HClI yIH . -CH. -N+ CH.-N +
N—CHj—CHj—H|CH3)2 HCI CH3 +N-CH2CH3N + N+ CH. C-CH,-N+
CH, CH,—X(CHa)2mHCI CH, -CH, X+ CH.-H +
X IX X1

verglichen werden konnten, gibt es fiir diese um eine Zehnerpotenz
starker wirkenden vierwertigen Verbindungen keinen Vergleich
mehr;sie entsprechen einem hypothetischen finfwertigen anorgani-
schen Kation.

In dieser Gruppe haben wir zum Vergleich die nicht quartare
Verbindung X dargestellt, das Einwirkimgsprodukt von Dimethyl-
amin auf VII. Die Reaktion vollzieht sich schon bei Raumtempe-
ratur. Das Tri-hydrochlorid besitzt eine relative Flockungswirkung
von 2440.

In der Literatur ist schon 1942 eine vierwertige quartdre Ammo-
niumverbindung beschrieben: Govaert und Cazierl3) erhielten
durch Erhitzen des Tetrabromids des Pentaerythrits mit Trime-
thylamin die Verbindung X 1. Das Tetrachlorid dieses Stoffes zeigte
eine relative Flockungswirkung von 1320, unterscheidet sich also
wesentlich von I1X. Wie weit die Molekulform neben der Ladungs-
zahl die Flockungswirkung beeinfluBt, miBten noch gesonderte
Untersuchungen klaren.

5. Verbindungen mit fiunf quartdren Ammonium -
verbindungen
Zur Darstellung einer Verbindung mit finf quartdren N-Atomen
versuchten wir zunachst, Tetra-(B-oxydthyl)-ammoniumchlorid in
das Tetra-(B-chlordathyl)-ammoniumchlorid Gberzufihren, aus dem
durch Umsatz mit Trimethylamin die gewiinschte Verbindung X 11
hervorgehen sollte. Prelog und Blazek1l) haben vergeblich ver-

13) Xatunveet. Tijdschr. 23, 149 (1942).
li) Coll. Trav. chim. tcliécoslaw. 6, 47G (1934).
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sucht, das Tetra-dthanolammoniumbromid iu die analoge Tetra-
bromVerbindung tUberzufiihren; es konnten nur maximal 3 Hydro-
xylgruppen durch Brom ersetzt werden. Das gleiche Verhalten
konnten wir bei der Reaktion mit Thionylchlorid in benzolischer
Lésung bei 55— 60° feststellen; hierbei wurde das Tri-(R-chlorathyl)-
(B-oxydathyl)-ammoniumchlorid erhalten. Bei einer Temperatur von
100° konnte aber die Umsetzung zu der Tetrachlorverbindung er-
reicht werden. Unter den verschiedensten Reaktionsbedingungen
war es aber nicht mdéglich, durch weitere Reaktion mit Trimethyl-
amin das gewiinschte Produkt X Il zu erhalten; es entstanden sehr
uneinheitliche Produkte.

N+—CH— CIH\ /CH2—CH,—N+ CH.,OH CHOH
CH,—OH—C—CH2—0—CH,—C—CH20H
X+—CH— CH2 CIL—CH— N+ CH2OH CH,OH
X1 X1V

Nach einer Reihe von vergeblichen Versuchen gliickte die Dar-
stellung von X Il auf folgendem Wege: Durch langes Erwarmen
in wéBriger Losung gelingt die Anlagerung von .B-Brométhyl-
trimethylammoniumbromid (X11l1) an das oben beschriebene
Triathylamin-B,B',B,'-tri-(trimethylammoniumchlorid) (VIIl). Das
Pentachlorid (XI1) besitzteinerelative Flockungswirkung von 14 500,
zeigt also nochmals eine Steigerung gegeniiber den vierwertigen
Verbindungen.

6. Versuche zur Darstellung einer Verbindung mit

sechs quartdren Ammoniumgruppen

Vom Pentaerythrit ausgehend ist die Darstellung einer 4-wertigen
quartdren Ammoniumverbindung mdglich. Der Di-pentaerythrit
(X1V) entsteht in geringerer Menge als Nebenprodukt bei der tech-

CH2 N+ CH, - CH2-N+ CH,--N+
XA-CH2 C-CH,-0-CH2C-CH, -X + X-~CH,-C-CH,-0-CH2C!-CH ,-X*
CH, X+ CH,—N+ CH2 mBr CH, X(CH3), sHBr
XV ' XVI

nischen Herstellung des Pentaerythrits. Er kénnte durch Umwand-
lung in das Hexabromid und dessen Umsetzung mit Trimethylamin
in eine G-wertige Verbindung (XV) lbergefiihrt werden. Von der
B.A.S.F.-Ludwigshafen erhielten wir ein Rohprodukt des Dipenta-
erythrits, fiir dessen Uberlassung wir auch an dieser Stelle danken
mochten. Durch fraktionierte Kristallisation wurde der Dipenta-
erythrit gereinigt und mit Phosphortribromid in das Hexabrom-
produkt .verwandelt. Hexabrom-dipentaerythrit bildet eine licken-
lose Reihe von Mischkristallen mit Tetrabrom-pentaerythrit; es ist
daher notwendig, vor der Umsetzung mit Phosphortribromid Penta-
erythrit vollstdndig zu entfernen.
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Die Anlagerung von. sechs Trimethylamin-molekilen gelang je-
doch unter den verschiedensten Bedingungen nicht; es konnten nur
maximal funf N-Atome eingefihrt werden (hei 240°). Die Analyse
des Reaktionsproduktes entspricht einer Verbindung, in die vier
Trimethylamin und ein Dimethylamin eingetreten sind (XVI).
Schon beim Tetrabromid des Pentaerythrits konnten wir eine
sterische Hinderung feststellen;es ist zwar maoglich, vier Trimethyl-
amingruppen anzulagern, aber nicht vier Tridthylamingruppen. Bei
dem durch den Sauerstoff gewinkelten Molekil des Dipentaerythrits
scheint eine noch gréRere rdumliche Behinderung zu bestehen.

Das erhaltene Reaktionsprodukt (XV1) ist also nur eine 5-wertige
Verbindung, in der vier quartdre Gruppen und eine eines tertiaren
Amins vorhanden sind. Die relative Flockungswirkung von 1667
istim Vergleich zu anderen 4- und 5-wertigen Verbindungen gering,
jedoch gegeniiber der 4-wertigen Verbindung aus Pentaerythrit (XI)
von 1320 erhéht.

7. Verbindungen mit acht quartdren Ammonium -
gruppen

Die Anlagerungsfahigkeit, die das Triathylamin-B,8',8”-tri(tri-
methylammoniumchlorid) (VIII) gegen Jodmethyl und R-Brom-
athyl-trimethyl-ammoniumbromid (X1I1) zeigt, liel es lohnend er-
scheinen, das Verhalten dieser Verbindung gegen a,«-Dihalogen-
paraffine zu untersuchen. Bei einer Temperatur von 150° setzen sich
1,5-Dibrompentan und 1,4-Dibrombutan praktisch quantitativ zu
der gewiinschten 8-wertigen Verbindung um (XVII). 1,3-Dibrom-
propan liefert ein Reaktionsprodukt, das die 8-wertige Verbindung
enthalt, dem aber die schwer abtrennbare 4-wertige Verbindung, die
durch einseitige Addition entsteht, beigemengt ist. Athylenbromid
liefert nur ein einseitiges Reaktionsprodukt (XVIII) in Uberein-
stimmung mit seinem Verhalten gegen Trimethylamin.

N i CH- CH. CH., CH, -X+ CH, -CH* X +
/ ' ' / "
XiCH, CH, XiCH,)- X'ICH, CH, -X+ Br-CH,—CH2X~ CH, CH,—X
X+CH, CH.A \.'H 2CH, X+ \.H, CH, X+
XV ‘©m XVIII

Die Hexachlorid-dibromide der 8-wertigen Verbindungen mit 5
bzw.4 CH.,-Gruppen als Zwischengliedern zeigten eine relative Flok-
kungswirkung von 35700, bzw. 26400. Gegeniiber den 4- und 5-
wertigen Verbindungen ergibt sich also bei den 8-wertigen nochmals
eine Verdopplung bis Verdreifachung der Flockungswirkung.

Das Reaktionsprodukt mit Trimethylenbromid zeigt eine Flok-
kungswirkung von 19600, womit es den 8-wertigen Verbindungen
sehr nahesteht. Das Reaktionsprodukt mit Athylenbromid zeigt in
Ubereinstimmung mit seiner Vierwertigkeit den Wert 11240.
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Tab. 3. Relative Flockungswirkung in Abh&ngigkeit von der Wertigkeit

Wertigkeit anorg. Kationen quartare Aimhoniumverbindungen
| NaCl 1 8—=80
2 CaCl275 800—3200
3 AIC13 1430
4 10400—11200
5 14500
3 26400—35700

In Tab. 3 sind die beobachteten Flockungswerte fiir die verschie-
denen Wertigkeitsstufen zusammengestellt. Man erkennt einmal die
starke Wirkungssteigerung der quartaren Ammoniumverbindungen
gegeniiber den anorganischen Kationen. Als Faustregel kann man
sagen, dall eine n-wertige quartdre Ammoniumverbindung einem
(n-f-1)-wertigen anorganischen Kation entspricht. Innerhalb einer
Wertigkeitsklasse sind aber die FlockungsWirkungen sehr stark von
der Substitution abhangig, wie es fiir die einwertigen Verbindungen
in Tab. 1 ausfihrlich demonstriert ist. Insofern ist es unmaéglich,
aus dem von uns gefundenen Material die Abhangigkeit der Flok-
kungswirkung von der Wertigkeit der quartdren Ammonium-
verbindungen quantitativ exakt zu formulieren. Hierfir ware es
notwendig, in jeder Wertigkeitsklasse durch Darstellung homologer
Verbindungen den héchstmdéglichen Wert der Flockungswirkung zu
bestimmen und diese Grenzwerte der einzelnen Wertigkeitsklassen
in Beziehung zu setzen. Aus unserem Material 4Rt sich aber er-
sehen, daR der Ubergang: von einwertigen zu zweiwertigen Verbin-
dungen eine Steigerung der Flockungswirkung um das mehr als
10fache mitsich bringt, von zwei- zu vierwertigen um das 5 |Ofaehe,
von vier- zu finfwertigen um das anderthalbfache und von fiinf- zu
achtwertigen um das 2fache. Die Flockungswirkung nimmt also
nicht bei der Ladungszunahme im gleichen MaRe zu, sondern bei
héheren Ladungen ist die Zunahme geringer; die Flockungswirkung
mufll also einem Grenzwert zustreben.

tI;)ie gefundenen Werte lassen sich durch eine Formel (3) wieder-
geben :

r.F.= Ase—x—< i)

Hierin ist x die Wertigkeit, A, B und C sind Konstanten. Ist
X — 00, so wird die e-Funktion = 1, d.h. A hat die Bedeutung des
Grenzwertes an Flockungswirkung, den ein .Molekil mit un-
endlich vielen Ladungen besitzen wiirde. Verwenden wir fir die
Ausrechnung von A die Durchschnittswerte aller in einer Wertig-
kcitsklasse beobachteten Flockungswirkungen, so liegt A bei
40000; verwenden wir die héchsten von uns beobachteten Werte,
so hat A den Wert von 60000. Mit der 8-wertigen, Verbindung mit
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einer Flockungswirkung von 35700 sind wir diesen Grenzwerten
also schon sehr nahe.

Es erscheint nitzlich, sich vor Augen zu halten, daB diese 8-
wertige Verbindung ein Molekulargewicht von nahezu 1000 hat.
Drickt man die fiir eine Flockung notwendige Menge nicht in
M-mol, sondern in Gewichtseinheiten aus, so bendtigt man von ihr
2,8 mg, um ein Liter des As253Sols zu flocken. Von NaCl wirde
man hierfiir 5,8 g bendtigen, von AlC13jedoch nur 9,3 mg. Pro Mol
gerechnet ist die flockende Wirkung der 8-wertigen Verbindung
25mal groRer als die des AIC13, pro Gewichtseinheit aber nur 3,3-
mal, da ihr Molgewicht das '7,5fache betrégt.

Von den allgemeinen chemischen Eigenschaften dieser Stoffe
ist einmal ihre Bestadndigkeit hervorzuheben. Die Verbindungen
schmelzen meist erst (ber 280° unter Zersetzng. Das von Go-
vaert und Cazierl3) dargestellte Tetra-(trimethylammonium)-
pentaerythrit-tetrabromid ist ebenso wie das Tetrachlorid unzer-
setzt sublimierbar. Alle diese Verbindungen sind in extremer
Weise hygroskopisch, so dal sie nur unter Feuchtigkeitsausschluf
lirystallin zu erhalten sind. Manche krystallisierten Chloride ziehen
innerhalb einiger Sekunden Wasser an und zerflieRen. Die Jodide
sind meistens nicht hygroskopisch, die Bromide nehmen eine Mittel-
stellung ein.

Die vielwertigen Verbindungen zeigen nicht die bei den ein- und
zweiwertigen quartdren Ammoniumverbindungen beobachteten
ZellWirkungen. Auch zeigen sie keine Steigerung der Toxizitat, so
dal augenscheinlich diese vielwertigen Stoffe nicht in die Zellen
eindringen kdnnen.

Als hdchstgeladenes Kation ist bisher ein 9-wertiger Kobalti-
komplex von Jaeger und Koets1) beschrieben worden; die An-
gaben uber den Flockungswert dieser Verbindung gestatten leider
keinen exakten Vergleich mit unseren Befunden, offenbar ist er
aber wesentlich geringer als der der 8-wertigen organischen Kat-
ionen.

Beschreibung der Versuche

Bestimmung der Flockungswirkung

Diese erfolgte nach der von Freundlich*®) beschriebenen Methode. Zu jo Iccm
einer Verdiinnungsreihe der Salzlésung wurde 1ccm As2S3-Sol hinzugefiigt. Das
Gemisch wurde durchgeschiittelt und 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen-
gelassen. Die Mischungen wurden dann durch ein hartes Filter gegeben und die
Tribung der Filtrate bewertet. Auf diese Weise werden zwei nebeneinander-
liegende Konzentrationen festgestellt, von denen die groRere das Sol so aus-
getlockt hat, daB das Filtrat klar erscheint, wé&hrend es bei der kleineren Konzen -

1) Z. anorg. Chem. 170, 35(5 (1928).
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tration tribe ist. Zwischen diesen beiden Konzentrationen wird dann wieder eine
Verdiinnungsreihe hergesteilt, um die Grenzkonzentration, mit der die Ldsung
gerade noch féallend wirkt, genau zu bestimmen. Liese Konzentration wird als
Kongulationswert in Mmol/L angegeben. Die ,relative Flockungswirkung* fir
eine Substanz ergibt sich durch Division des Koagulationswertes von NaCl durch
den gefundenen Wert.

Zweiwertige quartdre Ammoniumverbindungen

Athylen-bis-trimethylammoniurnchlorid. Das Dijodid wurde nach der Vorschrift
von Skraup und Philippil0) durch Behandlung von Athylendiamin mit Jod-
methyl und Alkali dargestellt. Aus dem Dijodid wurde durch Schitteln mit
frisch gefalltem AgCl das Dichlorid hergcstellt. Das stark hygroskopische Produkt
schmilzt bei 252—253° u. Zers.

Trimcl/iylc.n-1,3-bis-trimethi/lamvwniwnchlorid. Das Dibromid wurde nach
Roth1? durch Erhitzen von 1,3-Trimethylendibromid mit Trimethylamin in
bonzolischer Losung auf 100“ hergestellt. Das stark hygroskopische Dichlorid
verliert bei 110—120° unter Schmelzen Krystallwasser; die wieder erstarrte
Schmelze zersetzt sich bei 252—254°.

Telrgmethylen-1,4-bis-trimethylammoniumcMorid. Das Dibromid wurde nach
v. Braun18) durch Erhitzen von 1,4-Dibrombutan mit Trimethylamin in benzo-
lischer Losung bei 100“ hergestollt. Das hygroskopische Dichlorid schmilzt bei
295*u. Zers.

Panlainethylcn-1,5-bis-tnmelhylammoniumchlorid. Das Dibromid wurde nach
Harrios und Divcll) aus 1,5-Dibrompentan und Trimethylamin hergcstellt.
Das stark hygroskopische Dichlorid schmilzt bei 285" u. Zers.

2-0xy-1,3-bis-Irimelhylammoniumchlorid-propan. Das Handelspraparat ,,Endo-
jodin“ (Farbwerke Hoechst) wurde durch Schitteln mit frisch gefalltem AgCl in
wéfBriger Losung in das Dichlorid Ubergefihrt. Die Verbindung ist schon 1886
von Niemilowicz2) beschrieben worden ohne Angabe des Schmelzpunktes. Wir
fanden fiir das hygroskopische Dichlorid den Schmp. 256—257° u. Zers.

Vierwertige quartdre Ammonium Verbindungen

Triuthylamin-B,$'8"-tri-(trimethylammoniu>nchlorid) (VIII). 4 g Tri-(B-chlor-
athyl)-amin, dargestellt nach Mohler und Hammerle2l), werden in 20 ccm
abs. Benzol gelést und 7 g Trimethylamin eingeleitet. Die Mischung wird im
Bombenrohr 12 Stunden auf 125° erhitzt. Nach dem Abkihlen haben sich reich-
lich Kristalle ausgeschieden. Der Rohrinhalt wird mit Wasser herausgeldst und
durch Ausathern werden Benzol und (berschiissiges Trimethylamin entfernt.
Die wélrige Lésung wird mit Tierkohle entfarbt, i. V. zur Trockene eingedampft
und der Rickstand i. V. iber P205véllig getrocknet. Die Substanz ist so extrem
hygroskopisch, daR sie sich nicht Umkristallisieren 1aBt. In Wasser 1.1, in abs.
Alkohol wenig l6slich, in Benzol und Ather unléslich. Schmp. 282—283° u. Zers.

C15H 3N 4CI3 (381,5) Ber. N 14,68 Cl 27,85
Gef. » 13,74 » 28,42

Die Analyse zeigt, daR noch das Produkt beigemengt ist, in dem nur 2 Tri-
methylamingruppen eingetreten sind. Zur Reinigung und Charakterisierung

Ic) M. 32, 303 (1911).

17) B. 14, 1351 (1881).
19 B. 55, 3546 (1922).

") A. 410, 50 (1915).

Y M. 7, 249 (1886).

-1) Helv. 23, 1211 (1940).
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wurde das Pikrat dargestellt. Nach dem Trocknen tber 1\05schmilzt es bei
230—232° u. Zers.
C33H 450sIN 13 (960) Ber. C41,29 H 4,73 N 18,97
Gef. » 40,96, 40,88 » 4,64, 4,72 » 18,19, 1S,24

Chlormethylat (1X). 0,59 VIII werden in 10 ccm abs. Methanol geldst und
0,2 g Jodmethyl hinzugegeben. Nach eintdgigem Stehen bei Baumtemporatnr
haben sich groRe rosettenformige Krystallo gebildet. Aus Methanol umkristalli-
siert zeigt das Jodmethylat den Schmp. 295—296° u. Zers. Das Chlorid ist &uBerst
hygroskopisch, es besitzt den Schmp. 285—286° u. Zers.

(432,2) Ber. 0 44,46 H 9,80
Gef. » 44,54 » 10,16

Tri-(fi-dimethylaminoathyl)-amin-Irihydrochlorid (X). In eine Lésung von 2 g
Tri-{R-chlorathyl)-amin in 10 ccm abs. Benzol werden 3 g Dimethylamin ein-
geleitet. Nach 1Tag ist das Gemisch zu Kristallen erstarrt, die nach 3 Tagen
abgesaugt und mit abs. Ather gewaschen werden. Die sehr hygroskopischen
Krystallo sintern ab 190° und sind bis 235° u. Zers, geschmolzen.

CIH 33N,C13 (339,6) Ber. N 16,49 Gef. 16,14

Fiinfwertige quartdre AmmOniumverbindungen

Tetra- (B-chlordthyl)-ammoniumchlorid. Zu Tetradthanolammoniumchlorid
(dargestellt aus Tridthanolaminhydrochlorid und Athylenoxyd'-2) wird die Lésung
der 1,5-fachen berechneten Menge an Thionylchlorid in der 3-fachen Menge
Chloroform bei Raumtemperatur langsam zugetropft. Es bilden sich reichlich
Chlorwasserstoffdampfe. Der zunédchst oben schwimmende Sirup sinkt nach
Beendigung der Zugabe nach unten. Zur Vervollstdandigung der Reaktion wird
das Gemisch auf dem Wasserbad erhitzt bis die HCI-Entwicklung aufhort, wobei
das Gemisch homogen wird. Im V. wird es von Chloroform und tberschiissigem
Thionylchlorid befreit. Es bleibt eine schwach braunliche Krystallmasse zuriick,
die sich gut aus Aceton Umkristallisieren laBt. Das Produkt ist nicht hygro-
skopisch. Schmp. 193°.

C8H UNC15 (303,4) Ber. C 31,68 H 5,31
Gef. » 31,95 » 5,26

Tri-(B-chloratkyl)-(fj-oxyathyl) -ammoniumchlorid. 10g Tetradthanolammo-
niumchlorid werden mit 30 ccm Thionylchlorid in 60 ccm Benzol 2 Stunden bei
55—60° gertihrt. Das Gemisch ist dann homogen geworden und die HCI-Ent-
wicklung hat aufgehdrt. Benzol und Thionylchlorid werden i. V. bei nicht tber
60° entfernt. Es verbleibt ein schwach braunlicher kristalliner Rickstand. Im
Gegensatz zum Tetrachlorderivat ist diese Verbindung in A'ceton wenig l6slich,
laRt sich aber hierdurch von den gefarbten Verunreinigungen befreien. Aus
Athanol umkrystallisiert. Schmp. 221* 4. Zers.

CsHi:ONC14 (254,9) Ber. N 4,92 Cl49,78
Gef. » 5,02 »48,80

Tetra -([i- trimethylammonium -athyl) -ammonium-trichlorid-dibromid  (XI1).
0,414 g V111 werden mit 0,268 g X 111 (dargestellt nach Kriiger und Bergell2))
in 10 ccmWasser 12 Stunden aufdem Wasserbad erhitzt.DasLdsungsmittel
wird danni. V. entfernt. Der Rickstandist sehr hygroskopisch und lie8 sich aus
96-proz. Alkohol nicht kristallin erhalten. Die walrige Lésung wurde mit Tier-
kolile entfarbt und tber P,,05verdunstet. Schmp. nach vorheriger Braunfarbung
268—269“u. Zers.

G,0H50NCI3Br,, + ILO (647) Ber. C 37,13 H 8,41 N 10,82
Gef. » 37,23 » 8,32 » 10,10

2i)C 19371, 3873.
239 B. 36, 2902 (1903).
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Umsetzungen mit Dipentaerythrit

Uexabromdipentaerythrit. Technischer Dipentaerythrit wurde bis zum kon-
stanten Schmp. 216° aus Wasser umkristallisiert. 30 g Dipentaerythrit werden
auf dem Wasserbade langsam mit 100 g Phorsphortribromid versetzt. Nach be-
endeter Zugabe wird das Gemisch langsam im Olbad auf 150° erhitzt und
12 Stunden bei dieser Temperatur gehalten, wonach die HBr-Entwicklung
beendet ist. Der noch heiBo Brei wird in Wasser gegossen, das erstarrte Produkt
zerkleinert und abfiltriert und mehrfach mit heiRem Wasser ausgewaschen. Der
rotlich gefarbte Riickstand wird im Soxhlotapparat mit Athanol 12 Stunden
extrahiert. Beim Erkalten erstarrt der Kolbeninhalt zu einem festen Kristallbrci.
Nach zweimaligem Umkrystallisicren aus Athanol schmelzen die farblosen
Krystallo bei 99°. Ausbeute 51 g =69% d. Th.

CI10H 160Br6 (631,7) Ber. C 19,02 H 2,56 Br 75,90
Gef. » 19,0-t » 2,69 » 75,00

Umsetzung von Hexabrom-dipentaerylhrit mit Trimethylamin. Das Hexabrom-
produkt wurde mit Gberschiissigem Trimethylamin 18 Stunden auf 240° erhitzt,
in anderen Versuchen unter Zusatz von Benzol als Losungsmittel. Nach dem
Erhitzen hatten sich regelméRig Kristalle ausgeschieden, die abgetrennt und in
wéfBriger Lésung mit Tiorkohle gereinigt wurden. Der Rickstand der wéRrigen
Losung 4Rt sich gut aus Athanol Umkristallisieren. Die Kristalle zersetzen sich
bei 365—370° unter Dunkelfarbung und teilweiser Sublimation.

C,8H;00NcBr6(986,4) Ber. C 34,09 H 7,07 N 8,52 Br 48,61
(XV)

C2IH3,0N5Br0 (913,2) Ber. C 31,56 H 6,52 N 7,67 Br 52,50
(XVI) Gef. » 31,25,31,51» 7,90, 7,84 » 7,62, 7,57 » 52,45

Achtwertige quartdre Ammoniumverbindungen

Hexd-($-trimethyiammoniu7n-alhyl)-pentamethylen-1,5-diammonium-dibromid-
hexachlorid (XVI1). 2,52 g VIl werden mit 0,76 g 1,5-Dibrompentan in 10 ccm
Methanol 12 Stunden auf 150° erhitzt. Nach dem Abkuhlen hat sich der Rohr-
inhalt in zwei Schichten getrennt. Die untere Schicht wurde abgetrennt, mit
Wasser verdiinnt, mit Tierkohle entfarbt und i. V. zur Trockene gedampft. Der
Rickstand 1&4Rt sich aus viel abs. Alkohol Umkristallisieren. Die hygroskopischen
Kristalle schmelzen bei 257—288° u. Zers. Ausbeute fast quantitativ.
CHHENLIBr2+ H 20 (1011,7) Ber. 041,52 H S77 N 11,08

Gef. »41,25 »8,90 » 11,18

Hexa-(B>-Irimethylammonium-athyl)-tetrarrieihylen-I,4-diammon.ium-dibroniid-
hexachlorid (XVI1). 2,231g V111 und 0,633g 1,4-Dibrombutan werden wie im vor-
stehenden Beispiel erhitzt. Aufarbeitung analog. Aus viel abs. Alkohol hygro-
skopische Kristalle vom Schmp. 280—281° u. Zers.

6aiHaONE&IeB rj+H 20 (997,6) Ber. N 11,24 Gef. N il,34

Umsetzung von 1,3-Dibrompropan mit VIII. 2,231 g VIII wurden mit 0,592 g
1,3-Dibrompropan analog erhitzt und aufgearbeitet. Das hygroskopische Reak-
tionsprodukt schmilzt bei 286—2S7° u. Zers.

CBHEIN&1Br2+ H 20 (983,6) Ber. N 11,38
CiH BN ICIBr2-i-HD (602) Ber.N 9,32
Gef. » 10,24, 10,46

Tri-fB-trimethylammoriiim-&thylj-8-brornétkyl-ammonium-dibromid-trichlorid
(XVII1). 2,231 g VI wurden mit 0,551 g Athylenbromid analog erhitzt und auf-
gearbeitet. Kristalle aus abs. Alkohol vom Schmp. 275—276° u. Zers.

CIMH J13N.,CI3Br2(569,7) Ber. 0 35,84 H 7,60 N 9,83
Gef. » 35,86 » 7,40 » 10,12
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Die beiden stereoisomeren Isocamphanole

Von Walter Hiichel und Hans Schnitze

(Aus dem pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitat Tibingen)
(Eingegangen am 7. November 1951)

Als Isocamphanoi soll kurz das co-Oxyisocamphan bezeichnet
werden. Wie seine Stammsubstanz, das Isocamphan oder Dihydro-
camphen, mufBl es in zwei steredisomeren Formen auftreten, in
einer endo- und einer e.ro-Form:

e?!(?0-Form e.ro-Form

Aus den bisher Gber die Verbindung vorliegenden Angaben lassen
sich keine sicheren Anhaltspunkte fiir diese Isomerie gewinnen.
Semihlerl), der sie zuerst durch Reduktion des Camphenilan-
aldehyds mit Natrium und Alkohol hergestellt und Camphenilyl-
alkohol genannt hat, gibt fir sie den Schmelzpunkt 58—60° bei
einem Sdp. 105—106°/10 an; ein Derivat hat er nicht dargestellt.
Henderson und Sutherland?2) erhielten die von ihnen Cam-
phenilanol genannte Substanz durch Reduktion der Methylester
der beiden entsprechenden stereoisomeren Sduren, Camphenilan-
saure und Isocamphenilansdure nach Bouveault mit Natrium
und Alkohol. Sie geben als Schmp. 77° an, fur das saure Phtalat
153°, fur das p-Nitrobenzoat 89—90°. Die beiden isomeren Ester3)
lieferten ihnen dasselbe Produkt. SchlieRlich hat Lipp4) Iso-
camphanol als Nebenprodukt bei der Reduktion des m-Nitro-
camphens mit Zinkstaub und Eisessig erhalten, durch ein p-Nitro-
benzoat vom Schmp. 99,5—100° und ein Dinitrobenzoat vom
Schmp. 152—153° charakterisiert, aber bei der Verseifung des p-
Nitrobenzoats eine, da er keinen Schmp. angibt, anscheinend un-
scharf schmelzende Kristallmasse von umscharfem Sdp. 105 bis
115°/15erhalten; ein identisches p-Nitrobenzoat erhielt er aus einem
nach Semmlers Vorschrift erhaltenen Camphenilyl-alkohol. In
den Mutterlaugen des aus w-Nitrocamphen erhaltenen Nitro-

X) F. W. Semmler, Ber. dtsch. ehem. Ges. 42, 9G2 (1909).

) G. G.Henderson u. M. M. J. Sutherland, Journ. ehem. Soc. London 105,
1710 (1914).

3 Henderson und Sutherland geben an, 4 isomere Ester reduziert zu haben;
in Wirklichkeit waren zwei von diesen Gemische von Estern der Camphenllan-
und Isocamphenilansiure. Uber die fiir Isomere gehaltenen schwer trennbaren
Gemische der beiden S&uren s. die Privatmitteilung von P. Lipp an die Beilstein-
Kedaktion: Beilstein V, 1 Erg.-werk S. 81 u. 83.

4HP.Lipp, H. Dessauer u. E. Wolf, A. 525, 283 (193G).
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benzoats vermutete er ein Isomeres, konnte es jedoch nicht iso-
lieren. Die von W. Hiclcel und K. Hartm annb5) als sterecisomere
Isocamphanole angesprochenen Alkohole, die durch Reduktion des
aus Camphen und Bleitetraacetat entstehenden Enolacetats erhalten
worden waren, gehdren nicht hierher, da sie, wie spater W. Huclcel
und H. G. Kirschner6) gezeigt haben, in Wirklichkeit die beiden
stereoisomeren R-Homocamphenilole sind.

Aus allen Beobachtungen scheint hervorzugehen, daB Hender-
sons und Sutherlands Camphenilanol vom Schmp. 77°, mit dem
sauren Plithalat Schmp. 153° und p-Nitrobenzoat Schmp. SO—90°,
eines der beiden Isomeren in reinem Zustande gewesen ist, wahrend
Lipp moglicherweise mit seinem 10° héher schmelzenden p-Nitro-
benzoat das andere Isomere wenigstens als Derivat rein heraus-
gearbeitet hat. DaB Henderson und Sutherland aus den
beiden stereoisomeren S&duren denselben Alkohol erhalten haben,
braucht nicht wunderzunehmen, weil in dem stark alkalischen
Medium bei der Reduktion nach Bouveault eine Konfigurations-
dnderung an dem dem Carboxyl benachbarten Kohlenstéffatom
stattgefunden haben kodnnte.

Dennoch liegen, Avie das Nacharbeiten eines Teiles der Arbeit
von Henderson und Sutherland, sowie weitere Versuche
ergeben haben, die Verhaltnisse nicht so einfach. Ihr Camphenila-
nol, das in ganz reinem Zustande bei 81° schmilzt — Isocampha-
nol I —, gehdrt zwar mit dem p-Nitrobenzoat vom Schmp. 89—90°
zusammen, aber nicht mit demPhthalat vom Schmp. 153°. Dieses
liefert Adelmehr bei der Verseifung das isomere Isocamphanoi Il
vom Schmp. 68°. Dieses Avurde bei der Reduktion des Camphenilan-
sadure-methylesters zwar nicht ganz, aber doch fast sterisch einheit-
lich erhalten. Die Reduktion des Isocamphenilansdure-methyl-
esters Avurde bislang nicht nachgearbeitet, es erscheint aber sehr
Avohl méglich, daR bei einer Nachprifung die Reduktionsprodukte
der isomeren Ester sich als verschieden herausstellen. Da aus den
Angaben von Henderson und Sutherland nicht hervorgeht, ob
sie ihr Phthalat nur aus dem Rohprodukt der Reduktion hergestellt
haben, ist anzunehmen, dall sie es Amrsdumt haben, ihr Campheni-
lanol vom Schmp. 77° nochmals in das Phthalat tberzufihren. Sie
Averden eine Spitzenfraktion vom Schmp. 153° erhalten, aber ein
etwas niedriger schmelzendes Phthalat verseift haben. Da das iso-
mere Phthalat bei 144,5° schmilzt, mit dem das vom Schmp. 153°
nur ganz geringfligige Depression gibt, die meisten, auch an dem
niedriger schmelzenden Phthalat reichen Mischungen infolge Misch-
kristallbildung etAvas hoher als 144,5° schmelzen, ist es verstandlich,
dall sic beide Phthalate verwechselt haben kdnnen.

5) Ber. 70, 959 (1937).
6) Ber. 80, 41 (1947).

Annalen der Chemie. 575. Band 3
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Das Isocamphanoi Il, Schmp. 68°, Phthalat 153,5—154°, entsteht
hei der Reduktion des Camphenilan-aldehyd-enolacetats mit Na-
trium und Alkohol nach Semmler als Uberwiegendes Reaktions-
produkt, doch lange nicht so rein wie das Isocamphanoi | aus
Camphenilansduremethylester. Die Reinigung Uber das Phthalat
warinfolgedessen langwierig, dasisomerePhthalat konnte dabei nicht
gefallit werden.

Beide Isocamphanole entstehen in einem Mengenverhéltnis, das
eine lIsolierung von jedem der beiden Isomeren gestattet, bei der
katalytischen Hydrierung von Camphenilan-aldehyd-enolacetat in
Eisessig. Die Trennung wurde Uber die Phthalate -wie Uber die
p-Nitrobenzoate durchgefihrt.

Das von Lipp erhaltene p-Nitrobenzoat, das er mit einem
Nitrobenzoat aus dem nach Semmler hergestellten Isocamphanoi
identifiziert hat, ist ein nicht ganz isomerenfreies Derivat vom
Isocamphanol Il gewesen. Sein Dinitrobenzoat dagegen gehort
keinem der beiden Isocamphanole zu, da das von | bei 86°, das von
Il bei 90,5—91° schmilzt. Es muBl daher aus einem anderen Alkohol
stammen, der in dem bei der Reduktion von w-Nitrocamphen ent-
standenen Gemisch enthalten ist.

Die Identifizierung der beiden Isocamphanole und ihrer Derivate
wird dadurch erschwert, dafl sie in erheblichem Umfange Misch-
kristalle miteinander bilden; infolgedessen liegen die Schmelz-
punkte der meisten Mischungen zwischen denen der Komponenten.
Geringe Zusatze des hoher schmelzenden Isomeren driicken den
Schmelzpunkt des niedriger schmelzenden nur unwesentlich herab,
so beim Isocamphanol selbst um hdéchstens 1°, beim Phthalat um
etwa 3°; bei groReren Zusétzen steigen die Schmelzpunkte konti-
nuierlich an. Die Kristallform der Isomeren ist aber gleichwohl ver-
schieden.Deswegenwurden dielsocamphanole,ihre saurenPhthalate
und p-Nitrobenzoate auch kristallographisch charakterisiert?).

Isocamphanol I, Schmp. 81° Isocamphanol 11, Schmp. 68°

im Geruch etwas an Menthol erinnernd, im Geruch typisch an Campher und
mit einem Einschlag an Camphergeruch.  Borneol erinnernd

Hexagonal, starke Doppelbrechung Hexagonal, maRige Doppelbrechung.
Phthalat, Schmp. 143,5—144,5 Phthalat, Schmp. 153,5—154°

Tetragonale Prismen mit undeutlich ent- ~ Monoklin, wahrscheinlich prismatisch

wickelten Endflachen, (holoedrisch)

maRige Doppelbrechung starke Doppelbrechung
p-Nitrobenzoat, Schmp. 89° p-Nitrobenzoat, Schmp. 103°

Hexagonal, schwache Doppelbrechung.  Rhombisch-bipyramidal
(holoedrisch), starke Doppelbrechung

,) Samtliche Schmelzpunkte sind mit geeichten Anschitz-Thermometern
bestimmt und korrigiert.
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Beschreibung der Versuche

Camphenilan-aldehyd wurde nach den Angaben von J. Bredt und
W. Jagelki8) durch Oxydation von optisch inaktivem Camphen mit Chromyl-
chlorid gewonnen. Dabei wurden in verschiedenen Ansdtzen mit 40—50 g
Camphen Ausbeuten von 22—25% des bei 80—82° schmelzenden Aldehyds er-
reicht, wahrend Bredt und Jagelki nur 15% angeben. Aus den mit Sodalésung
vom Aldehyd getrennten sauren Oxydationsprodukten wurde Camphenilan-
saurc vom Schmp. 65°. Sdp. 147°/14 in einer Menge von etwa 10% des an-
gewandte]! Camphens herausgearbeitet.

Das Enolacetat des Camphcnilanaldeliyds wurde aus diesem durch
Kochen mit Essigsdureanhydrid und frisch geschmolzenem (!) wasserfreien
Natriumacetat nach der Vorschrift von F. W. Scmmler gewonnen. Sdp. 113
bis 117711, Ausbeute 40 gaus46 g Aldehyd.

Isocamphanol aus Camphenilan-aldehyd-enolacetat

I. 39 g Enolacetat wurden in 400 ccm abs. Alkohol geldst und durch allméh-
liche Zugabe von 78 g Natrium unter weiterem Zusatz von Alkohol reduziert.
Erhalten wurden 19 g Isocamphanol vom Sdp. 116°/15 mit dem umscharfen
Schmp. 58—60°. Das daraus durch Erhitzen mit Phthalsaureanhydrid auf 150°
dargestellte saure Phthalat schmolz unscharf bei 143—144°. Aus ihm wurde
durch oftmaliges Umkristallisieren, wechselweise aus Benzol und Essigestcr, ein
bei 153,5—154° schmelzendes saures Phthalat rein herausgearbeitet; ein zweites
ist zweifellos auch zugegen, lieB sich aber nicht rein gewinnen.

ClH20a Ber. C71,49 H 733
Gef. »71,14 » 731

Bei der Aufarbeitung der neutralen Anteile wurde neben geringen Mengen
Isocamphanois und nicht umgesetzten Enolacetats das neutrale Phthalat des
Isocamphanois erhalten, das nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Metha-
nol den Schmp. 96—98° zeigte und weille, miteinander verfilzte Nadeln bildet.

CB304 Ber. C 76,67 H 8,73
Gef. » 76,65 » 5,68

Die Verseifung des sauren Phthalats gab ein scharf bei 68° schmelzendes
Isocamphanol.
CioHIsO Ber.0 77,88 H 11,76
Gef. » 77,82 »11,67

Die Verseifung des neutralen Phthalats gab ein bei 70,5° schmelzendes Iso-
camphanol, das geringe Menge dos héher schmelzenden Isomeren enthalt.

p-Nitrobenzoat aus Isocamphanol' Schmp. 68°: Schmp. 103° scharf (aus
Petrolather).

CiH2I0i N Ber. N 4,55 Gef. N4,75
3,5-Dinitrobenzoat. Schmp. 86° scharf (aus Petroléather).
CIH 200,,N2 Ber. N 8,04 Gef. N 8,34

11.°) 20 g Enolacetat wurden in 40 ccm Eisessig geldst und mit 0,5 g Platin-
mohr nach W illstatter hydriert. In 8 Stunden wurden 2860 ccm H2 (Ber.
2580 ccm) aufgenommen; obwohl die Hydrierung noch weiterging, wurde sie

8 A. 310, 112 (1900).

9) Diesen Versuch hat bereits Ende 1944 Hans Harder in Breslau durch-
geflhrt; er war bei der Trennung der Phthalate bereits bis zur Reingowinnung dos
bei 153,5—154° schmelzenden Phthalats gelangt.

3*
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dann unterbrochen. Das Reaktionsprodukt bestand aus 3 g Isocamphan, Sdp.
55—65°/,5 und 13,5 g Isoeainphanolacetat, Sdp. 119—121°/15 Das gereinigte,
zuletzt iber Natrium destillierte Isocamphan schmolz bei 59°. Sdp. 161—163‘/,60,
03 ¢/«.

Das Isocaihphanol-acetat gab bei der Verseifung ein unscharf bei 58° schmel-
zendes Isocamphanoi vom Sdp. 116—117 °/la.

Sein saures Phthalat lie sich durch oftmaliges Umkristallisieren aus Benzol
und Essigester in zwei Komponenten vom Schmp. 153,5—154° und 146° trennen.
Durch Mischschmp. und Kristallform erwies sich die eine mit dem Phthalat
identisch, das aus dem bei der alkalischen Reduktion des Enolacetats entstande-
nen Isocamphanoi erhalten worden war, die andere mit dem Phthalat des aus
Camphenilansaure-methylester erhaltenen Isocamphanois.

Vom anfallenden neutralen Phthalat konnte nur eine Komponente in nicht
ganz reinem Zustande, Schmp. 98—99°, herausgearbeitet werden. Bei der Ver-
seifung wurde daraus ein Isocamphanoi vom Schmp. 71—72° erhalten. Den
gleichen Schmp. zeigte ein Isocamphanol, das bei der Verseifung eines nicht ganz
einheitlichen Phthalats vom Schmp. 152—153° entstanden war (zur Verseifung der
Spitzenfraktion vom Schmp. 153,5—154° reichte deren Menge nicht aus).

Die Trennung der beiden Isomeren lber die p-Nitrobenzoate, die aus Petrol-
ather umkristallisiert wurden, war rascher durchzufiihren, lieferte aber keine
ganz so reinen Produkte wie die Trennung lber die sauren Phthalate: Schmp. 91°
(statt 89°) und 98—99° (statt 103°). Auch hier erfolgte die Identifizierung durch
Mischschmp. und Kristallform. Das aus nur 0,3 g Isocamphanol-Gemisch erhal-
tene 3,5-Dinitrobenzoat schmolz nicht ganz scharf bei 87—88°, ist also auch noch
ein Gemisch der beiden Isomeren (vgl. unten).

Isocamphanol aus Camphenilansdure-methylester

Camphenilansdaure-methylester wurde aus der bei 65° schmelzenden
Camphenilansaure mit Diazomethan gewonnen, Sdp. 104°/2 Henderson und
Sutherland haben den Ester mit Methylschwcfelsaure hergestellt; ihr Ver-
fahren wurde deshalb nicht gewahlt, weil dabei eine Konfigurationsdénderung an
dem das Carboxyl tragenden Kohlenstoffatom mdoglich erscheint.

9,5 g Ester wurden in 40 g abs. Alkohol gelést und mit 8 g Natrium reduziert.
Erhalten wurden 3,8 g Isocamphanol (=47% d. Th.) vom Schmp. 68—71°,
Sdp. 116°/15

Das daraus dargestellte saure Phthalat vom Schmp. 141—142° war fast
einheitlich; durch Umkristallisieren aus Benzol stieg der Schmp. rasch auf
143,5—144,5° und anderte sich beim Umkristallisieren aus Essigester nicht weiter.
Eine Mischprobe mit dem isomeren Phthalat vom Schmp. 153,5—154° driickte
den Schmp. auf 142° herab; tiefer sank er auch bei verschiedenen Mischungs-
verhdltnissen nicht.

ClsH,,,,Oj Ber.0 71,49 H 7,33
Gef. » 71,18 »7,20

Das auch hier wieder anfallende neutrale Phthalat schmolz scharf bei
101,5°.
CHIip4 Ber.0 76,67 11 8,73
Ber. » 76,54 »8,54

Die Verseifung des sauren Phthalats ergab ein nach der Vakuumdestillation
scharf bei 81° schmelzendes Isocamphanol.

CIlH 1sO Ber.0 77,88 H 11,76
Gef. » 77,74 »11,65
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Die Verseifung des neutralen Phthalats ergab einen nicht ganz so einheitlichen
Alkohol vom Schmp. 79,5°.

Das bei 81° schmelzende Isoeamphanol wurde in sein p-Nitrobenzoat
Gbergefihrt, aus Petrolather Schmp. 89°.
C,H201 Bor. N 4,58 Gef. N 4,86

3,6-Dinitrobenzoat Schmp. 90,5—91° aus Alkohol; Misehschmp. mit seinem
Isomeren 86—87°.

Uber die Methylester der Mono- und Difluorborséure

Von Josef Goubeau und Karl Ernst Liickel)"
(Aus dem Anorganisch-Chemischen Institut der Universitdt Gottingen)
(Mit 7 Fig. im Text)

(Eingelaufen am 15. Nov. 1951)

Aus dem Unterschied in den Bindekraften und Abstdnden zwi-
schen BF., und BF, kann der SchluB gezogen werden2), dal im
BF3 die erhohte Bindekraft auf die Mesomerie folgender kanoni-
scher Strukturen zuriickzufihren ist:

< \r 4B/>>

B < ..>» B Nemeee >

\Fy IF 1 1 FI

Zur weiteren Klarung dieses Bindungsproblems der Borchemie tiber-

legten wir, dall bei ungleichen Substituenten am Bor die drei mdg-

lichen mesomeren Formen nicht mehr gleichwertig sind, so daR auf

diese Weise eventuell Bindungsordnungen uber 113 zu erwarten

sind. Diese muften sich in den Molekiil-Spektren &uflern. DaDoppel-

bindungen in der ersten Periode am stabilsten sind, und da wir
YVgl. K. E. Licke, Dissertation. Universitat Gottingcn.

2J. Goubeau und W. Buos, Ztschr. anorg. Chem. im Druck, vgl. auch
H. A. Lévy und L. O. Brockway, Am. Soc. 59, 2085 (1937).
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maoglichst einfache Molekiile anstrebten, so wéahlten wir als Bei-
spiele BF20CH3 und BF(OCH3)2 die beide bereits von V.G asse-
lin 3) beschrieben wurden. Fir diese lassen sich folgende mesomere
Formeln aufstellen:

15 IPI A Fl (X V)
% / Vv ? x\ / [/
B [ B
| | -1
101 101 01
| | |
ch3 ch3 ch3
| Il 111
ch3 ch3 ch3 ch3 ch3 ch3
\ x |/ \ N / \ [/
Vo \0> 0/ \° <0/
\ \ < >/
B B
1l - | . : |
IFI IFI
v \Y VI
Form | und Il bzw. V und VI sind jeweils gleichwertig. Dagegen
mussen sich die Formen Il bzw. IV von den anderen unterscheiden,

da die Einbeziehung eines freien Elektronenpaares fir die koordina-
tive Bindung beim Sauerstoff leichter geht als bei Fluor, wie von
der Bildung normaler Koordinationsverbindungen her bekannt ist.
Es wird deshalb bei BF20CH3die Form |11 (berwiegdn, d. h. es ist
eine B—O-Bindekraft zwischen | 3 bis maximal 2,0 zu erwarten.
Beim BF(OCH3)2 gilt dies entsprechend fir die beiden Formen V
und VI, so daB dortWerte fiir dieB—0 -Bindung lber 1,33 bis maxi-
mal 1,50 auftreten konnen. Genaue Werte lassen sich kaum Voraus-
sagen, da Uber den procentualen Anteil der einzelnen Formen keine
guantitativen Voraussagen zu machen sind.

Diskussion der Ergebnisse
DiRuorborsdure-metliylester

In Ubereinstimmung mit den Befunden von V. Gasselin3)
konnte aus Bortrifluorid und Borsduremethylester der Difluorbor-
sdure-methylester als eine bei 41,9° schmelzende und bei 85,2° de-
stillierende, farblose Substanz erhalten werden. Eine Molekular-
gewichtsbestimmung konnte nur im Gaszustand durchgefiuhrt wer-
den, da kein geeignetes Lésungsmittel aufzufinden war. Alle diese

3 Ann. chim. phys. VI 3, | (1898), vgl auch u. a. H. G. Cook, J. D. Hett,
B. C. Saunders und G. J. Staccy, Chem. Soc. 1930, 3125.
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Bestimmungen zeigten, daB BF20CH3im Dampfzustand monomer
ist. Die aus der Dampfdruckkurve ermittelte Verdampfungswarme
von 15,6 kcal/Mol und die daraus berechnete abnorm hohe Trouton-
sche Konstante von 43,5 cal/Mol,grad, weist jedoch eindeutig auf
Assoziation, und zwar auf Dimerisation in der flissigen Phase hin,
da sich dann der normale Wert von 21,7 ergibt.

Zum genaueren Studium dieser Verhaltnisse wurden von ver-
schiedenen Substanzmengen p-T-Diagramme aufgenommen, die

Fig. 1. p-t-Diagramm verschiedener Proben von BF»OCH,

inFig. 1 wiedergegeben sind. Bis zum Verdampfen der Substanz
liegen alle MeRRpunkte auf der Dampfdruckkurve. Dann weichen sie
in einer Kurve ab, um rasch in eine Gerade lberzugehen, wie sie
dem Verhalten eines idealen Gases entspricht. Da bei Il, Il und IV
die eingewogene Menge und das Volumen bekannt war, so konnte fur
den geradlinigen Teil der Kurven das Molekulargewicht als genau
monomer ermittelt werden. Dies bedeutet, daR tber 80° alles mono-
mer vorliegt und die Assoziation von 75° an abwarts beginnt. Es
liegt deshalb nur ein kleines Gebiet vor, in dem im Gaszustand
Assoziation eintritt, deshalb kann nichts Sicheres Gber den Assozia-
tionsgrad ausgesagt werden. Lediglich aus der Kurve Il 4Rt sich,
allerdings reichlich unsicher, das Einbiegen der Kurve bei der di-
meren Form vermuten. Unter Voraussetzung der Dimerisation, die
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durch andere Grinde noch belegt werden kann, lassen sich die
Dissoziationsgrade aus den MefRpunkten berechnen. In Tab. 1 sind
einige gemittelte a-Werte angegeben, die der Druckabhéngigkeit
des Gleichgewichtes wegen nur zum Uberblick geeignet sind.

Tab. 1. Dissoziationsgrade a fir verschiedene Temperaturen

t“C 46» 50» 55» 60° 65» 70°
a 0,60 0,70 0,78 0,88 0,94 0,98

Damit lassen sich die K-Werte des Gleichgewichtes und mit sehr
groBer Unsicherheit auch die Dissoziationswarme zu 40+5 kcal/Mol
errechnen. Diese Zahl liegt in der GrdéBRenordnung, wie sie fiur
dhnliche Verbindungen beobachtet wurde: A12C16(29,0 kcal/Mol),
Ah (CH;j)c (20,2 kcal/Mol). AusUnregelmé&Rigkeiten desParachorwer-
tes von BF20CH3haben auch schon E. C. Allen und S. Sugdenl)
Dimérisation gefolgert, allerdings nur zu 80% in der flussigen Phase.

Demnach liegt in der flissigen und wohl auch in der festen Phase
die dimere Form vor, ein Befund, der weitgehend durch das Raman-
Spektrum bestéatigt wurde.

Monofluorborsaure-methylester

Das Verhalten dieser Verbindung zeigte einige Anomalitaten.
In Ubereinstimmung mit V. Gasselin3) erhielten auch wir bei
Stoffen der Zusammensetzung BF (OCH3)2 einen konstanten
Sdp. von 52,7°. Alle Versuche jedoch zur Bestimmung des Schmp.
scheiterten. Bei etwa — 30° erstarrte die Flussigkeit teilweise und
die ausgeschiedenen Kristalle zeigten den Schmp. des (BF20CH?3)2
Es tritt demnach Dismutation ein nach:

2BF(OCH32"=+BF20CH, + B(OCH3)3

wie dies auch bereits von H. Meerwein und Mitarbeitern5) u. a.
beobachtet wurde. Die sofort anschlieBende Dimérisation von
BF20CH3ist dann fir die weitere Verschiebung des Gleichgewichtes
nach rechts verantwortlich zu machen. Diese Annahme wird durch
das Raman-Spektrum weitgehend bestatigt. Wird nun durch Ab-
kihlung das (BF20CH3)2 ausgeschieden, so bedeutet dies eine
weitere Verdnderung des Gleichgewichtes und wiederholtes Aus-
kristallisieren fihrt schlieflich zu einem Produkt, in dem Bor-
sauretrimetkylester weitgehend angereichert ist. Beim Erwdrmen
dagegen verfliuchtigt sich BF(OCH?3)2als die leichtflichtigste Ver-
bindung bei 52,7° im Vergleich zu (BF20CH3)2 Sdp. 85,2° und
B(OCH3)3 Sdp. 68°, und da die Dismutation im Dampfraum in-
folge geringer Wechselwirkung zwischen den Molekilen nicht ein-
¢) Chem. Soc. 1932, 760.

5 H. Meerwein, E. Battenberg, H. Gold, E. Pfeil und G. Willfang,
Journ. prakt. Chem. 154, 83 (1939).
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treten kann, so beobachtet man einen konstanten Kondensations-
punkt von 52,7°. Demnach ist die Substanz BF (OCH3)2 nur im
gasformigen Zustande bestadndig. Aus diesem Grunde eriibrigt sich
auch die Bestimmung weiterer physikalischer Daten.

Diskussion der Raman-Spektren

W ir hatten uns die Difluorborsdureester fir unsere Untersuchun-
gen ausgewéahlt, da wir ein sehr einfaches, leicht ausdeutbares und
eventuell auch berechenbares Raman-Spektrum erwarten durften
von 9 Gerlstschwingungen und dazu ungefdhr 5 inneren Schwin-
gungen der CH3-Gruppe, deren Frequenzen ungefahr bekannt sind,
also im gesamten 14 Frequenzen. Vergleicht man mit diesen Er-
wartungen die tatsachlich beobachtete Zahl von 23 Linien, so muf
daraus der SchluB gezogen werden, dall entweder mehrere Molekil-
formen vorliegen (Rotationsisomere) oder daB es sich um Polymeri-
sationsprodukte handelt.

Fir die monomeren Zwischenverbindungen BF20CH3 und
BF (OCH3J3)2sind als starkste Linien die symmetrischen Pulsations-
schwingungen der Gruppen BF20 bzw. BF02zwischen den Werten
von B (OCH3)3 (727) und BF3(888) ungefdhr bei 830 (BF20CH3J)
und 780 cm-1 (BF(OCH3J)2) zu erwarten. Dies konnten wir an einer
Reihe derartiger Ubergidnge nachweisen wie z. B. BC13—BBr3. Da
im BFoOCH.j die stdarkste Valenzschwingung bei 628 cm-1 auftritt,
so kann in Analogie zum Ubergang vonBF3->BF4 (S88->769cm” 1)2)
auf eine starke Schwachung der B—F- bzw. B—O-Bindekrafte
geschlossen werden, die nur durch den Ubergang zur Koordina-
tionszahl vier durch Polymerisation maéglich ist.

CH3
[N )1 I\
XF / Q F/

NV V
\V4

|z \ ]/

CH,

Nimmt man das bei Borverbindungen ubliche Brickenmodell an,
so ist die gegenuber BF3->BF., wesentlich stdrkere Abnahme der
Frequenz von 830 (theor. zu erwarten) auf 628 cm“1 durch die
weitgehende Schwdachung der B—O-Bindung durch die Bricken-
bindung zu verstehen. Im BF3 OR2z. B. liegt die analoge Schwa-
chung der Grenze F2B—0 bei 660 cm-1 6).

Demnach spricht das Raman-Spektrum in Ubereinstimmung mit
den dbrigen Eigenschaften von BF20CH3 und in Analogie mit

6) Vgl. Dipl.-Arbeit W. Bues, Universitdt Gottingen 1947.

—

/
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zahlreichen anderen Borverbindungen?7) eindeutig fiir ein dimeres
Molekal.

Fir dieses sind maximal 24 Gerlstschwingungen zu erwarten und
5 innere Schwingungen fir beide CH3-Gruppen, wenn véllige Ent-
artung angenommen wird. Vereinfacht man dieses Molekdl durch
Entfernen der CH3-Gruppen, so wird die Symmetrie erhdht, und
die Zahl der Grundschwingungen des Gerlistes erniedrigt sich auf
9. Wenn die beobachtete Zahl von 17 Gerilistschwingungen zwischen
den beiden Werten 9 und 24 liegt, so LaRt sich sicher sagen, dall die
hohersymmetrische Form nicht vorliegen kann, dalk aber das Fehlen
einzelner Linien leicht verstandlich ist durch zufallige Entartung
von Schwingungen, die vor allem fiir die der beiden BF2-Gruppen
sehr wahrscheinlich ist, da diese nur wenig durch die CH3-Gruppen
gestdrt werden. Da fiir die einfache Gruppierung

/ o\ | I\

/B‘ vigfY

\ | \
durch die von K. W. F. Kohlrausch und J. W agner8) ange-
gebenen Frequenzgleichungen die Mdéglichkeit besteht, die Frequenz-
werte der Schwingungen des dimeren Molekils ndherungsweise zu

berechnen, so fihrten wir diese unter Benutzung folgender Kon-
stanten durch:

Fig. 2]
M = B = 11 kr9 = kBO = 3.2 105dyn/cm
m = F = 19 k2 = kBF = 51 105dyn/cm
m' = och3= 19 d+ dl=D = 10 105dyn/cm
o fx = 0 d2 = 08 105dyn/cm
d3 = 0,25 105dyn/cm

Das Molekiil hat die Symmetrie U2h mit 18 Normalschwingungen, von denen
9 raman-aktiv sind. Von diesen gehdren 4 den totalsymmetrischen Aia an
(«1—<04 402, 562, 706, 1333), zwei der Klasse Bia (co6 co, 346, 991), zwei der
Klasse Bgg (con, col292, 1234) und eine der Klasse B3a (<ol5 317).

) Vgl. E. Wiberg und Mitarb.; vgl. u. a. Naturwiss. 35, 182, 212 (1948).
8) Ztschr. phys. Chem. (B) 52, 185 (1942), Bezeichnung der Kraftkonstanten
nach K. W.F. Kohlrauseh.



Uber die Melhyiesler der Mono- und Dilluorborséure 43

Tab. 2
m Raman-Spektren von BF3 BF20 CH3' BF (OCH3)2(A, B und rein), B(OCH33

A B rein
b 39 (BF20CH32 BF(OCH32 BF(OCH32 BF(OCH32 B(OCH3W)

173(1)
199(3) 191(6) 198(2)
207(6)
222(1)
245(1) 245(1)
292(5)d ? 289(1)
321(2) 318(4) 317(6) 3202)
373(5)d ? 371(1) 383(1) 383(1)
480 437(3) 425(1) 426(1) 426(1)
0z 471(1) 322(1) prity
485(1
505(4) (1) @
529(4) 524(3) 522(4) 524(1)
569(0) 569(0) 588(0)
628(8) 625(2) 627(0)
656(0) 656(0)
720(1) 726(6) 727(12) 727(6)
762(0) 766(3) 772(2) 769(5)
810(3) 827(0) 840(1) 840(1)
888 (10)  881(1) 879(0) ? 879(0)
925121
986(5)
1010(5)
1030(4) 1033(6) 1030(5)
1072(1) 1072(1) 1072(1)
1115(2) 1114(3) 1115(1)
1168(1) 1171(2) 1166(1) 1174(1)
1224(1) 1214(1) 1209(2) 1212(3)
1285(0) 1261(1) 1273(1)
” 1353(0) 1374(1) 1364(1)
1465(6)d ? 1468(5 1462(5
ot ®) 5) 5) 1462(3b)
1528(0) 1528(0)
2879(4) 2871(4) 2870(6) 2870 2869(6)
2917(2) 2908(4)
2944(3) 2946(6) 2945 2940(6)
2993(8) 2985(3) 2990(3) 2990 2974(5)
2986(2)

Die mit d ? bezeichneten Linien sind bei einigen Aufnahmen als Doppellinie beob-
achtet worden, in den tbrigen Aufnahmen als extrem breit.

g Anderson, E. N. Lassettre und Don M. Yost, J. Chem. Phys. 4, 703
(1936); 6, 424 (1938).

10) L. Kahovec, Z. phys. Chem. (B) 40, 135 (1938); 43, 109 (1939).
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In Fig. 3 sind die Ergebnisse dieser Berechnung den gemessenen
Werten gegenibergestellt. Dabei' wurden «,—m, als polarisierte
Linien starker dargestellt. Wie zu erwarten, ist die Ubereinstim-
mung zwischen berechneten und beobachteten Frequenzen nicht
sehr gut, da die angenommenen Bindekréafte unsicher sind. Da-
gegen entspricht die allgemeine Verteilung der Frequenzen den
Beobachtungen. Dies wird deutlicher, wenn s&mtliche berechnete

0 ZOOWO 800 WO 1800 1000 ZWO Z800cm’’

Rechnung 4 4191 1 11

korrigiert 1011 11

[BR0CH2ep.  yym . 1 .1t
-0-ch3 1. 1 -1

Fig. 3. Vergleichvon berechneten und experimentellen Frequenzen fiir (BF20CH3)2

Frequenzwerte gleichmaBig mit 0,9 multipliziert werden (Fig. 3,
korrig.). Die Ubereinstimmung in den Frequenzen bis ungefahr
600 cm-1 kann dann als befriedigend bezeichnet werden. Bei diesem
Versuch darf nicht vergessen werden, dal die Molekel gegeniiber
dem Modell noch die CH3-Gruppen tragt, woflr es zwei Mdglich-
keiten gibt, eine cis- und eine ira/is-Anordnung in bezug auf den

Viererring BK ,B. Dies hat auf jeden Fall eine Verringerung
XX

der Symmetrie, und dann eine Aufspaltung bestimmter Frequenzen
und das Aktivwerden bisher verbotener Linien zur Folge. Die Auf-
spaltung ist sehr deutlich bei 505, 529 und 9S6, 1010 cm-1 zu beob-
achten, weniger deutlich tritt sie bei 292 und 373 cm-1 in Er-
scheinung, die lediglich sehr breit beobachtet wurden. Die lber-
zahligen Linien kénnen auf die verringerte Symmetrie zuriick-
gefiihrt werden. Da Uber diese keine sicheren VVoraussagen maglich
sind, so kdnnen die'Fragen nicht mit Sicherheit beantwortet werden,
ob neben der dimeren Form die monomere vorhanden ist — die
Linie 810 cm 1 kommt als Hinweis dafiir in Frage — und ob eine
Dismutation in Bortrifluorid, Monofluorborsaure bzw. -borester
erfolgt. Auch hierfiir kénnten die sehr schwachen Linien 720 (1),
762 (0) und 881 (1) sprechen.

Das gefundene Spektrum des geschmolzenen BF20CH3 ent-
spricht weitgehend den Erwartungen fiir ein dimeres Molekil mit
Brickenbindung Uber die Sauerstoffatome.
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Das Spektrum der mit konstantem Sdp. Ubergegangenen Probe
der Zusammensetzung BF(OCH3)2 (Probe A Tab. 2) zeigt sehr deut-
lich sdmtliche starken Linien des Borsdure-methylesters und des
dimeren (BF20CH3)2. Lediglich die Linien 471(1), 766(3), 1214(1),
1285(0), 1353(0) sind neu. Auf Grund der einzigen starken Linie
766(3) darf man, wie spater noch etwas ausfiihrlicher erlautert
wird, auf das Vorliegen der monomeren Form BF(OCH3)2schlielen.
Legt man diese Deutung dem Spektrum zugrunde, so laRt sich aus

0 200 WO 600 600 1000 1200 1WO 160027002900m a n’

theor. B QCH

] » . i.m m i L

5°GH> | mm .. | |mm i r.THIL. ,
Fig. 4. Ausdeutung des Spektrums von BF (OCH3)2

den Intensitdten der Linien 625(2), 726(6) und 766(3) das ungefdhre
Verhéltnis der einzelnen Molekilsorten zu

(BF20CH32 : BF(OCH3)2: B(OCIH33= 1:1:2

angeben, d. h. ungefdhr SOMol% der Substanz BF(OCH3)2sind bei
Zimmertemperatur dismutiert in (BF20CH3)2 und B(OCH3)3. Die
Gleichgewichtskonstante ergibt sich daraus zu ~ 0,25.

Das Spektrum der Probe B, die durch mehrmaliges Auskristalli-
sieren von (BF20CH?3)2 bei tiefen Temperaturen erhalten wurde,
lehrt, daR durch Entfernung dieses Produktes aus dem Gleich-
gewicht dieses sehr stark nach der Seite des Borsdure-methylesters
verschoben wurde, und daf tatsdchlich (BF20CH3)2 aus dem
Gleichgewicht weitgehend entfernt wurde, da dessen starkste Linie
628 nur noch mit ganz geringer Intensitdt beobachtet wurde, wobei
noch zu bedenken ist, daB es sich gleichzeitig um die von der Queck-
silberlinie g angeregte Schwingung 727 cm 1 des Borsdure-methyl-
esters handelt. Auch hier liegen noch mehr neue Linien vor, die dem
BF(OCH3)2 angehodren. Diese sind mit den Uberzadhligen Linien der
Probe A in der Reihe BF(OCH3)2 rein zusammengestellt. Aus den
Intensitaten ergibt sich fir Probe B ein Verhdltnis von 85%
B(OCH3)3 und 15% BF(OCHJ3)2, mit denen nach obigen Gleich-
gewichtskonstanten ~ 1% (BF20CH3)2im Gleichgewicht stehen, in
Ubereinstimmung mit den Beobachtungen.

Ist das Spektrum von BF(OCH3)2 auch etwas unsicher, so gibt
es doch auf die Frage nach der Polymerisation bei Zimmertempe-
ratur eine sichere Aussage. Fir ein dimeres Produkt muB die starke
Linie wie im (BF20CH3)2bei 628 erwartet werden, eher noch etwas
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tiefer, denn B-O-Bindungen sind schwacher als B—F-Bindungen. Da
die starkste Linie bei 768 cm 1 gefunden wird, an der Stelle, an der
sie fiir das monomere Produkt auf Grund all unserer bisherigen Er-
fahrungen liegen soll, so ist der Schlufl auf das monomere Produkt
eindeutig. Auch die Gesamtzahl der Linien (IS, davon allerdings 4
reichlich unsicher) spricht fir die monomere Form. Schwieriger ist
die Beantwortung der Frage, wie weit in diesem Molekil die zu
Beginn diskutierte Mesomerie, also 11/2B 0-Bindungen auftreten.
Bei der Unsicherheit und Unvollstandigkeit des Spektrums lohnt
sichnicht die Mihe einer vollstdndigen Berechnung der Konstanten.
Die normale Lage der zentralsymmetrischen Schwingung spricht
dafir, da die Summe der Bindekréafte so grof ist wie in BF3 und
B(OCH3)3. Nimmt man fir diese Molekiile die 1/3Bmdung an, so
kann daraus geschlossen werden, dal die Summe der Bindekréfte
am Bor auch im BF(OCH3)2 vier ist. Nach Modellrechnungen ist
die zentralsymmetrische Schwingung gegen die spezielle Vertei-
lung dieser Bindekrafte, wie z. B. 3X1¥3 oder 1X 1+ 2X1lj2
oder 2xI + Ix2, wenig empfindlich. Die zentralsymmetrischo
Schwingung kann deshalb keine Auskunft Gber die Verteilung der
Bindekréfte geben. Lediglich die drei Frequenzen 1212(3), 1272(41)
und 1364(1), die in einem Gebiet liegen, das bei den anderen Ver-
bindungen dieser Reihe frei von Schwingungen ist, deuten an, daf
die B O-Bindekréfte hdher liegen als im Borsédure-methylester. Be-
trachtet man weiterhin S40 und 1070 als symmetrische und anti-
symmetrische 0 C-Schwingungen, so spricht die Erniedrigung der
Frequenzwerte gegeniiber Dimethylather und auch B(OCH?3)3 fir
eine verringerte Bindekraft C O, wohl verursacht durch die ver-
stdrkte B—O-Bindung. Demnach lassen sich aus dem Spektrum
einige qualitative Hinweise auf eine Verstarkung der B-O-Binde-
krafte gegeniiber dem Borsdure-methylester herauslesen.

Diskussion der Bindungsverhdéltnisse

Als auffélligste Beobachtung in der Reihe BF3->-B(OCHB3s)3 ergibt
sich die starke Dimerisierungstendenz von BF2(OCH3), das bei
Zimmertemperatur praktisch nurin derdimeren Form vorliegt, und
weiterhin die Unbestandigkeit von BF(OCH3)3. Beide Effekte be-
weisen eine geringe Stabilitdit der monomeren Zwischenverbin-
dungen BF20CH3 und BF(OCH?3)2 im Gegensatz zu den entspre-
chenden Verbindungen der Reihe BC13->B (0CH3)311) und in Uber-
einstimmung mit dem analogen Verhalten von H,B(OCH3) und
HB (O CH3)212).

Diese Instabilitit muR mit den besonderen Bindungsverhélt-
nissen Zusammenhdngen. Legt man die anfdnglich angenommene

u)E.Wiberg und W. Sittorlin, Z. anorg. Chom. 201, 1 (1935).
12 A.B.Burg, H. J. Schlesinger, Am. Soc. 55, 4020 (1933).
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Mesomerie der Diskussion zugrunde, so muB daraus der SchluB
gezogenwerden, daB eineVerbindung mitkoordinativerBi-O-Doppel-
bindung nicht stabil ist, sondern &hiilich wie andere Verbindungen
mit polaren Doppelbindungen sehr stark zu Polymerisation neigt.
Bemerkenswert ist die Polymerisation zu einem Viererring, der in
der organischen Chemie selten gebildet wird. (Truxill-, Truxinséure,
Diketen, verschiedene Cyclobutanderivate). Die B+=0 -112-fach
Bindung ist bei Zimmertemperatur etwas stabiler, da sie wenigstens
BF3 + B(OCH33

B B E
I | \-X X-
F 0 0—CH3
\
ch3 \
\' hk. ch3
T \%
X\ /7
B + "
I I
ol IF 1
ch3
oIl i o in der || Uber 52,7° im
unter 757 || Uber 75 Flussigkeit j| Dampfzustand
/A i X\ o3 ")
X F 0 F/ S\lfx f 1 /o/,
B B \' /-X /
,B X
Il Ng/ N R\ I 17 x-S \
X'/ | X [> 17 0 \° y
ch3 CH3 CH, ch3
> XX
B 1
It
10 + X x x\
hx ch3
ch3

Diese Zwischenverbindung konnte nicht nachgewiesen werden und muf3 des-
halb als sohr kurzlebig betrachtet werden.
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im Gleichgewicht beobachtet werden kann. Auch hier wird man zur
Stabilisierung eine Polymerisation annehmen missen, nur zerféllt
hier das Polymerisationsproduktleicht in B(OCH3)3und (BF20CH3),,
Damit ergibt sich vorstehendes Schema, in dem (BF20CH3)2 und
B(OCH3)3 die stabilsten. Verbindungen sind, weil in ihnen die Bin-
dungsordnung B O am niedrigsten ist, ndmlich 1 bis hdchstens 113

Zum angenommenen Assoziationsvorgang mufl noch eine Er-
klarung gegeben werden. Auf Grund der bekannten Anlagerungs-
fahigkeiten etwa an BF3oder AIC13 kann unter vergleichbaren Be-
dingungen dem Sauerstoff die groRere Fahigkeit zur Ausbildung
einer koordinativen Bindung zugeschrieben werden. Diese ver-
ringert sieh jedoch mit der Zahl der an Bindungen (auch an Mehr-
fachbindungen) beteiligten Elektronenpaare, so daR die Fahigkeit,
koordinative Bindungen einzugehen, beim Sauerstoffim BF(OCH3)2
verringert ist und im monomeren BF20CH3 noch geringer. Aus
diesem Grunde ist es bei beiden Molekiilen plausibel, daR die koor-
dinative Bindung primér uber Fluor erfolgt. Diese Anlagerung hat
aber bei dem Molekil, das die Koordinationszahl 4 erhalten hat, zur
Folge, dall die B O-Bindungen einfach werden und nun diese ein-
fach gebundenen Sauerstoffe fiir weitere koordinative Bindungen
bevorzugt in Frage kommen. Damit ergibt sich fir beide Verbin-
dungen ungefahr folgendes Schema der Polymerisation:

CH;

O—CH,

HXC—0 F\ 0—CH

CH,



Uber die Methylester der Mono- und Diiluorborsdure 49

Die aufféallige Bestdndigkeit des dimeren (BF20CH3)2ist auf den
EinfluR der beiden Fluoratome zurickzufihren. Sie bewirken die
starke Beanspruchung eines freien Elektronenpaares am Sauerstoff
der 0 CH;rGruppe in Richtung einer koordinativen Mehrfachbin-
dung, die als Ursache flr die Assoziationstendenz dieser Verbindung
betrachtet werden kann. Der Unterschied in den Polarisierbarkeiten
oder ndherungsweise parallel damit der Unterschied in den Elektro-
negativitdten zwischen F und 0 istflr die Instabilititder monomeren
bzw. fur die Stabiltit der dimeren Verbindungen verantwortlich.
In diesem Unterschied ist auch der Grund zu suchen fir das ganzlich
andere Verhalten von C]J2BOCH3 und C1B(0CH3)2 Macht man in
Analogie zur OH-Gruppe fir die OGH3-Gruppe die Annahme, dal}
die Elektronegativitdt des Sauerstoffes (3,5 eV) verringert wird
(etwa um 0,3 eV, ein willkurlicher Wert), so ergibt sich fir F und
OCH3 ein Unterschied von 0,8 eV, fir CI und OCH3 dagegen
0,2 eV. Dadurch bleiben im letzteren Fall die Bindungen von der
gleichen GréfRenordnung wie im BC13bzw. B(OCH3)314), und damit
entfallt auch die Tendenz zur Polymerisation. Demnach kdnnen
alle wesentlichen Beobachtungen an den gemischten Verbindungen
(BF20CH3)2 und BF(OCH3)2 mit Hilfe der angenommenen Mehr-
fachbindungen erklart werden. Dall aber derartige B O-Mehrfach-
bindungen nicht stabil sind, zeigen die Eigenschaften der unter-
suchten Stoffe.

Beschreibung der Versuche

Die Ausgangsmaterialien (BF3und B(OCH?3)?3) zur Darstellung der beiden Ver-
bindungen wurden in der tiblichen Weise dargestelltu).

Darstellung von BF30CH3 Bei—25° wurde in B(OCH33BF3 eingeleitet,
da die Reaktion unter betrachtlicher Warmeentwicklung vor sich ging. Nach
einiger Zeit begann BF20CH3 auszukristallisieren. Um eine Verstopfung des
Einieitungsrohres zu vermeiden, wurde die Temperatur auf etwa +40° erhdht
und BF3weiter eingeleitet bis nichts mehr aufgenommen wurde. Das sogewonnene
Rohprodukt wurde durch fraktionierte Destillation gereinigt. Neben einer sehr
geringen Menge Vorlauf ging die Hauptmenge bei 86° Uber.

Analysen: Bor (Titration in Gegenwart von Mannit)
Gef. B 12,3, 11,9, 119.
Fluor (als PbCIF mikroanalytisch)
" Gef. F 47,0, 47,8.
C- und H-Bestimmung (Verbrennung)
Gef. C 14,91, 14,69, H 3,91, 3,77.
Mittelwert: B = 12,0% F= 47,7% C= 14,80 % H 3,84%
theoretisch: B= 13,5% F= 47,6% C= 15,0% H 3,82%
Mit Ausnahme der Borwerte, deren Bestimmung durch die Gegenwart von

Fluor gestort wurde, wie wir spater durch eingehende Versuche nachweisen
konnten, stimmen die Analysenwerte gut.

1) Vgl. M. Rahtz, Dissertation, Gottingen 1948.
15 J. Gouboau und U. B6hm, Z. anorg. Chem. 266, 161 (1951).

Annalen der Chemie. 675. Band 4
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Darstellung von BF(OCH3)?2

a) Je30ccmBF20CH3 und B(OCH33wurden in einem Kdélb-
chen zusammengegeben und mit einer Geschwindigkeit von
etwa 2 Tropfen in der Minute in einer Jantzen-Kolonne
destilliert. Die Substanz ging von Anfang an bei 52,700ber und
siedete wahrend der ganzen Destillation konstant innerhalb 0,1 °.

b) Eine zweite Darstellung erfolgte durch Einleiten von BF3
in B(0OCH33 Die Reaktion wurde unterbrochen, sobald sich die
ersten Kristalle von BF20CHS3 zeigten. Das Reaktionsgemisch
wurde in der in Fig. 5 wiedergegebenen Apparatur unter Feuch-
tigkeitsausschluf bei —35° umkristallisiert. Die fllissige Sub-
stanz befand sich tber der Fritte F und wurde durch schwaches
Durchsaugen von trockener Luft von C aus am Durchlaufen
verhindert. Der Rihrer G sorgte fir gleichméRige Abkihlung.
Nach einiger Zeitwurde von den gebildeten Kristallen abgesaugt
und das Filtrat in E aufgefangen. Das Verfahren wurde mehr-
mals wiederholt. F

Die Angabe von Analysenzahlen eriibrigt sich, da die Unter-
suchungen lehrten, daf keine einheitliche Substanz in der flissi-
gen Phase vorhegt. Fig. 5.
Physikalische Messungen an BF20CH3
Die Schmp.-Bestimmung erfolgte in diinnwandigen, nicht zu engen Rdhrchen,
in denen die zundchst geschmolzene Substanz durch Drehen lber die Wandung

120 130 190 150 160 170  180C

o)
1 1 | | 1 1
39 3.3 3.2 31 3.0 2.9 2.8

Fig. 6. Dampfdruckkurve von (BF20CH3)2
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vorteilt wurde. Beim Abkuhlcn bildeten sich dann lange, deutlich ausgepragte
Nadeln. Da die Substanz sehr zu Unterkiihlungen neigte, so konnte nur der
Schmp. zu 41,9° gemessen werden, nicht aber der Erstarrungspunkt.

Die Siedepunktsbestimmung erfolgte nach A. Schleiermacheri6) und ergab
84,7° (749 mm), 84,6° (746 mm), 84,6° (756 mm) Kkorrigiert flir 760 mm 85,2°.

Die Molekulargewichtsbestimmung erfolgte nach V. Meyer bei der Tempe-
ratur des siedenden Xylols. Die MeRwerte sind in Tab. 3 zusammengestellt,
b = Barometerstand, li = Hdéhe der verbliebenen Wassersauleinmm, p' =W asser-
dampfpartialdruck, p = korr. Druck, M = Molekulargewicht.

Tab. 3
Substanz. T b h p \% ) M
0,0194 g 297,4° 748 370 20 7,2 700,7 71,2
0,0503 g 298,6° 748 314 21 17,4 703,9 76,0
0,1213 g 297,4° 754 191 19 38,5 719,5 81,1
Mittel: 76,1 5 Ber. 79,8

Die Dampfdruekkurve wurdein einem Isoteniskop gemessen. Wie Fig. 6
zeigt, liegen die MeRpunkte auf einer Geraden. Aus der Neigung der Geraden
errechnet sich fur die Verdampfungswarme 15,6 kcal und daraus die Trouton-
Konstante zu 43,5 cal/Mol, grad.

In einer ahnlichen Apparatur, die in Fig. 7 dargestellt ist, und die das Ein -

wagen von Substanzproben in das Isoteniskop erlaubt, wurden fiir verschiedene
Substanzproben die p-T-Diagramme aufgenommen. Vor Beginn der Messungen
wurde durch Auswagen mit 2ur
Wasser das Volumen des Iso- Drudmessg.
teniskop-Kolbens E von der
Kapillare d bis zur Mitte des
linken Schenkels des Differen-
tialmanomcters D bestimmt,
sowie des Wa&gerdhrchens W 2ur Hoctvakuum
vonderKapillareObis zum Zer-
schlagventil V. In die sorgféltig
getrocknete Apparatur wurde |
die Substanz in A eingefullt
und evakuiert mit Kihlung
bei A. Durch Kihlung bei 15
I;&r:}l;tekg:]nde\rl]girelzﬁrfuggrdﬁ;JCbh Fig. 7. Apparatur zur Bestimmung der p-t-Dia-
Abschmelzen entfernt werden.  9ramme verschiedener Proben von (BF20CH3)2
In gleicher Weise wurde nach (vgl. Fig. 1).
W die bendtigte Substanzmenge kondensiert und dann gleichfalls bei C abge-
schmolzen. Unter Beriicksichtigung des Auftriebes konnte die Substanz in W
gewogen werden. Nach neuerlicher Zusammensetzung der Apparatur und
Evakuierung konnte nach &ffnen des Zerschlagventils die bekannte Substanz-
probe quantitativ nach E sublimiert und abgeschmolzen werden. In einem
Schwefolsaurebad wurde die Temperatur ungefahr von 10 zu 10° variiert, die
zugehdrigen Drucke konnten abgelesen werden. Bei Temperaturen tber 100°
wurde der Quecksilberdampfdruck subtrahiert. Die Ergebnisse der finf MeR-
reihen sind in Fig. 1 zusammengestellt:

19B. 24, 944 (1891).

4*
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I. MeRvolumen 222 ccm
| ” 209 ccm, Einwaage 29,2 mg

1. " 242,5 ccm, » 134,9mg
V. » 242,5 ccm, " 58,4mg
V. » 245 ccm
Aus dem geradlinigen Teil der Kurven II, 111 und IV, dem bekannten

Reaktionsvolumen und den Einwaagen ergibt sich das Molekulargewicht der
Substanz zu 79,8 bzw. 79,6 gegeniber theor. fir BF20CH3 79,8.

Physikalische Messungen an BF(OCH3)2

Versuche zur Bestimmung des Schmp. scheiterten, da die Substanz nicht
einheitlieh erstarrte. Die zunachst ausgeschiedenen Kristalle zeigten den Schmp.
von BF20CH3 Lediglich der Sdp. erwies sich als konstant und wurde zu 52,7°
beobachtet, auch wéhrend einer langeren Destillation.

Raman-Spektren von BF20CH3und BF(OCH3)2

B F 20 CH 3 Das durch Destillation gereinigte Produkt wurde einer nochmaligen
Vakuumdestillation in einer Allglasapparatur unterworfen und schlielich i. V.
in das Raman-Rdhrchen destilliert. Mit Hilfe von Heizdrdhten, die um das
Rohrchen gewickelt wurden, konnte der Inhalt auf 60° erhitzt werden. Bei dieser
Temperatur wurden alle Aufnahmen ausgefiihrt. 7 Stunden ohne Filter, 15, 15,
24, 24, 48 Stunden mit e-Filter und 46 und 96 Stunden mit k-Filter unter Be-
nutzung der alten Zeiss'schcn Raman-Lampe. Das Mittel aller Aufnahmen, die
meistens mehrfach ausgemessen wurden, gibt Tab. 2 wieder.

Es wurden daneben noch Versuche unternommen, Aufnahmen
von BF20CH3 im gasférmigen Zustand zu machen. Sie fuhrten
bisher noch zu keinen verwertbaren Ergebnissen.

BF(OCH3)2 Die Aufnahmen erfolgten bei Zimmertemperatur. Zur Anwendung
kamen frischdestillierte bzw. filtrierte Proben. Die beiden Proben A und B ent-
stammten den beiden verschiedenen Darstellungsmethoden. Von der Substanz A
wurden drei Aufnahmen mit e-Filter und 18 Stunden Bolichtungszeit ausgefihrt,
von B sechs Aufnahmen mit e-Filter, drei zu 6 Stunden und 3 zu 12 Stunden.

Samtliche Aufnahmen erfolgten mit Agfa-Spektralplatten. Jede Platte wurde
mehrfach ausgemessen, zum groften Teil von verschiedenen Beobachtern. Samt-
liche Ausmessungen wurden gemittelt und sind in Tab. 2 (S.43) mit den Spektren
von BF3und B(OCH33 zusammcngestellt.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fir die Bereitstellung der
Gerate fir die Raman-Aufnahmen.
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Protofagopyrin und Fagopyrin, die photodynamisch
wirksamen Farbstoffe des Buchweizens
(Fagopyrum esculentum)

Von llans Brockmann, Erhard Weher und Gottfried Parnpus
(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Géttingen)
(Mit 2 Figuren im Text)
(Eingelaufen am 15. November 1951)

Als Buchweizenkrankheit oder Fagopyrism usl)bezeichnet man
eine seit Jahrhunderten bekannte, zuerst 1536 ndaher beschriebene2)
Lichtkrankheit, die bei Pferden, Kihen, Schafen, Ziegen und
Schweinen dann auftritt, wenn sie nach Verfitterung von frischen
Buchweizenpflanzen dem Sormenlicht ausgesetzt werden. Sie &uBert
sich hauptsachlich in einer von mehr oder weniger ausgedehnten
Entzindungsprozessen gefolgten, oft von Erregungszustdnden be-
gleiteten Reizung und Rétung der Haut und ist auf Tiere mit hellem
Fell beschrankt, bei denen geniligend Licht an die Haut gelangen
kann. 1905 hat Busck3) wohl als erster auf die Ahnlichkeit des
Fagopyrismus mit den Symptomen der durch fluorescierende Farb-
stoffe hervorgerufenen Lichtsensibilisierung hoherer Tiere, dem sog.
.photodynamischen Effekt“4) hingewiesen und die Vermutung ge-
dulert, daB Fagopyrismus durch einen fluorescierenden, photo-
dynamisch wirksamen Farbstoff des Buchweizens verursacht wird.
Seine Versuche, diesen Farbstoff zu isolieren, waren ebenso wie
manche andere5) der néchsten drei Jahrzehnte erfolglos, so daR
wiederholt Zweifel an der photodynamischen Natur der Buchweizen-
krankheit laut geworden sind. Noch 1940 stellte H. F. Blum fest,
dal die Existenz einer photosensibilisierenden, fur die Entstehung
des Fagopyrismus verantwortlichen Substanz im Buchweizen nicht
einwandfrei bewiesen sei6). Fast zur gleichen Zeit haben Chick und
Ellinger7) aus getrockneten Buchweizenbliiten drei amorphe rote

N b Zusammenfassendo Darstellung dos Fagopyrismus, vgl. H. F. Blum, Photo-
dynamie Action and Diseases caused by Light, Reinliold Publishing Corporation,
New York 1941.

2) L. Merian, Zoitsehr. f. Anat. Physiol. 1915, 161.

3) Mitt. Finsens Medicinske Lysinstitut 9, 193 (1905).

J) Als photodynamischen Effekt bezeichnet man nach dem Vorschlag seiner
Entdecker H.v. Tappeiner und A.Jodlbauer allgemein die Photosensibili-
sierung lebender Zellen durch fluorescierende Farbstoffe. Die Sensibilisierung
hoéhorer Tiere ist also nur ein Spezialfall.

5) Literatur bei H. F. Blum, 1c. und H. E. W. Lutz und G. Schmid, Bio.
Z. 226, 67 (1930).

®H.F.Blum, 1c.S. 156.

7 Chemistry and Industry 1940, 347; J. Physiol. 100, 212 (1941).
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Farbstoffraktionen abgetrennt, die in Lésung rot fluorescierten und
lediglich durch ihre Absorptionsbanden charakterisiert wurden:
eine davon war in Tagesdosen von 10 mg pro 100 g Kdrpergewicht
bei Ratten photodynamisch wirksam. Kurz darauf gaben W ender,
Gortner und Inman8) an, aus blihenden Buchweizenpflanzen
drei kristallisierte, rote, rot fluorescierende Farbstoffe isoliert zu
haben, die im Tierversuch photosensibilisierende Wirkung zeigten
und ebenso wie die Praparate von Chick und Ellinger in ihrem
Absorptionsspektrum dem photodynamisch wirksamen roten Hy-
pericum-Farbstoff, dem Hypericin, &hnlich waren. Analysen der
chemisch nicht ndher untersuchten Farbstoffe wurden nicht mit-
geteilt. Bei der Nacharbeitung der Angaben von W ender und Mit-
arbeitern kamen wir zu abweichenden Ergebnissen, worauf weiter
unten naher eingegangen wird.

I. Vorversuche zur Isolierung des Fagopyrins

Eine in ihren Symptomen dem Fagopyrismus gleichende, eben-
falls schon langer bekannte Lichtkrankheit ist der bei Weidetieren
nach Verfutterung bestimmter Hypericumarten auftretende Hy-
pericismusl), der in jingster Zeit unter den Schafherden Austra-
liens Schaden angerichtet hat. Er wird durch das schon erwé&hnte
rote, rot fluorescierende, in vielen Hypericumarten vorkommende
Hypericin hervorgerufen. Hypericin ist vor einiger Zeit in un-
serem Institut in kristallisierter Form isoliert9) und kirzlich in
seiner Konstitution als 4,5,7,4', 5" 7'-Hexaoxy-2,2'-dimethyl-
meso-naphthodianthron (111) aufgeklart wordenl1011).

Im Zusammenhang mit diesen Arbeiten haben wir schon vor
ldangerer Zeit mit Versuchen zur Isolierung des photosensibilisieren-
den, von uns Fagopyrin genannten Buchweizenfarbstoffes be-
gonnenl?). Als Ausgangsmaterial verwendeten wir getrocknete,
feingemahlene Buchweizenbliiten, die zundchst erschéopfend mit
Atlier ausgezogen wurden, um Chlorophyll und andere bei der wei-
teren Verarbeitung stdrende Inhaltstoffe zu entfernen. Die an-
schliefende Extraktion mit Methanol lieferte eine rote, rot fluores-
cierende Losung, deren Absorptionsspektrum, wie von fritheren Be-
arbeitern angegeben, dem des Hypericins sehr dhnlich war. Uber-
zeugt davon, daB dieses Spektrum dem photosensibilisierenden

8) Amer. Soc. 65, 1733 (1943).

5] H. Brockmann, F. Pohl, Iv. Jlaior und M. N. Haseliad, Naturw. 27, 550
(1939); A. 553, 1(1942).

I0)H. Brockmann und E. H. v. Falkenhausen, Naturw. 37, 540 (1950).

JjH. Brockmann, E. H. v. Falkenhausen, R. Neeff, A. Dorlars und
G.Budde, Chem. Ber. 84, 865 (1951).

12) Die Versuche wurden 1941 von H. Hammer begonnen und spéter von
E. Sander weitergefuhrt. Sie muften, durch die Zeitumstande bedingt, mehrmals
unterbrochen werden.
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Buchweizen-Farbstoff zukommt, haben wir von Anfang an seine
charakteristischen Banden zur qualitativen und quantitativen Kon-
trolle der Farbstoffanreicherung benutzt. Spektroskopisch haben wir
auch —sin Ubereinstimmung mit anderen Autoren5 — festgestellt,
daB das Vorkommen des Farbstoffes im wesentlichen auf die Bliten
beschrankt ist.

Hypericin 14kt sich aus den roten Methanolausziigen der Hyperi-
cumbliten durch Salzsdure als farbstoffreiches Rohprodukt ab-
scheiden. Der naheliegende Versuch, auf diese Weise aus dem Me-
thanolextrakt der Buchweizenbliten Fagopyrin auszufallen, war
erfolglos, denn nach Zugabe von Salzsdure fiel kein Niederschlag
aus. Dagegen kamen wir auf folgendem Wege einen Schritt weiter.
Der mit Wasser verdunnte Methanolextrakt wurde mit Butanol
extrahiert, das den roten Farbstoff vollstandig aufnahm. Bei wieder-
holtem Durchsehutteln dés Butanolextraktes mit Pufferldsung vom
pH 12,0 fiel ein schwarzer Niederschlag aus, der die Hauptmenge
des Farbstoffes enthielt. Damit war eine erhebliche Anreicherung
. erzielt. Bei der Extraktion dieses Rohproduktes mit methanolischer
Salzsdure ging ein Teil mit roter Farbe in Ldsung, der Rest blieb
als schwarzes Pulver zurick, das nun mit waBriger Lauge behandelt
wurde. Dabei I6sten sich braune Begleitstoffe, aber kein Farbstoff,
ein erster deutlicher Unterschied gegeniliber Hypericin, das von
waRrigem Alkali leicht mit griner Farbe aufgenommen wird. Als
nun nach Entfernung der Lauge das ungeldst Gebliebene mit
methanolischem Alkali digeriert wurde, entstand unter Hinter-
lassung eines unldslichen Riickstandes eine tiefgriine LOsung, aus
der auf Saurezusatz der Farbstoff als roter Niederschlag wieder aus-
fiel. Sein Fagopyringehalt betrug in der unten beschriebenen Weise
als Hypericin berechnet 50% und in einem Fall sogar 90%. Da uns
von dieser Spitzenfraktion nur geringe Mengen zur Verfligung
standen, haben wir auf weitere Reinigungsversuche verzichtet und
das beste Prdparat sowie ein durch Pyridiniumchlorid daraus er-
haltenes Spaltprodukt, das unten ndher beschrieben wird, an Hand
aller fir Hypericin charakteristischen Reaktionen mit diesem ver-
glichen. Auf Grund dieses Vergleiches haben wirin einer vorlaufigen
Mitteilung13) die Vermutung geduBert, ,,dal Fagopyrin ein Poly-
oxyderivat des 2,2'-Dimethyl-meso-naphthodianthrons ist, welches
sich von Hypericin dadurch unterscheidet, daR 1. eine oder beide
nicht a-stdndigen Oxygruppen eine andere Stellung einnehmen als
im Hypericin, und 2. diese Gruppen mit noch unbekannten Resten
atherartig verknipft sind“.

Dank der charakteristischen Absorptionsbanden des Fagopyrhis
lieB sich seine Anreicherung bei den vorstehend geschilderten Ver-

u) H.Broekmann, E. Weberund E. Sander, Naturwiss. 37, 43 (1950).
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suchen gut mit Hilfe eines Spektralkolorimetersl4) verfolgen. Da
Hypericin und Fagopyrin in Pyridin das gleiche Absorptionsspek-
trum zeigen, verglichen wir die Pyridinlésung der Fagopyrinfrak-
tionen mit einer Pyridinlésung von bekanntem Hypericingehalt,
wobei auf gleiche Intensitat der Absorptionsbanden eingestellt
wurde. Wir verfuhren also so, als ob Hypericin mit Fagopyrin iden-
tisch sei. Den Fagopyringehalt drickten wir dementsprechend in
Proc. Hypericin aus (Methode 1). Dieser Wert ist ein relatives
MaR, das aber auch den absoluten Fagopyringehalt abzuschétzen
erlaubte. Denn bei der Ahnlichkeit beider Farbstoffe war anzuneh-
men, dall ihre Molekulargewichte und die Extinktionen ihrer Ab-
sorptionsmaxima keine besonders groBen Unterschiede zeigen wir-
den. Auf die farbstoffreicheren Fraktionen ist das Verfahren nicht
anwendbar, weil diese in Pyridin nicht 18slich sind. Bei ihnen diente
konz. Schwefelsdure als Lésungsmittel.

Ein Vergleich von Hypericin und Fagopyrin wie in Pyridin (Me-
thode 1) ist in konz. Schwefelsdure nicht mdoglich, weil hier die
Absorptionsmaxima der beiden Farbstoffe nicht die gleiche Lage
haben. Auerdem liegt die Hauptbande des Fagopyrins in Schwefel-
saure bei 658 mg, in einem Bereich also, in dem die Messung mit
dem Spektralkolorimeter nicht genau genug ist. Deshalb ermittelten
wir bei fagopyrinreichen Fraktionen die Extinktion der Schwefel-
saurelésung im lichtelektrischen Kolorimeter*) und nahmen sie als
relatives MaR fir den Fagopyringehalt. Als im spéateren Verlauf
unserer Arbeit die Extinktion von kristallisiertem Fagopyrin be-
stimmt werden konnte, lieB sich in Schwefelsdure auch der absolute
Fagopyringehalt der Fraktionen ermitteln (Methode I1).

Im folgenden ist bei Angaben Uber den Farbstéffgehalt immer
angefuhrt, welche der beiden Bestimmungsmethoden verwendet
wurde.

Wegen des verhdltnismdRig grofen Spektralbereiches, der im
lichtelektrischen Kolorimeter (rotes Farbfilter) erfaBt wird, fallt
die Absorption von Verunreinigungen hier wesentlich mehr ins Ge-
wicht als im Spektralkolorimeter. Aus diesem Grunde lassen sich
fagopyrinarme Fraktionen in Schwefelsdure nach Methode Il nicht
genau genug analysieren. Versuche, den spektralkolorimetrischen
Vergleich solcher Fraktionen mit reinem Fagopyrin in methanol-
haltigem Phenol, dem einzigen noch in Betracht kommenden L&-
sungsmittel, durchzufiihren, verliefen unbefriedigend, weil reines
Fagopyrin in Phenol nur durch ldngeres Erhitzen in Lésung zu
bringen ist. Fur fagopyrinarme Fraktionen ist daher Methode | vor-
laufig am besten geeignet.

14) Heilige-Kolorimeter mit Spektralaufsatz.
*) Modell 1V nach Dr. B. Lange.
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Zur Analyse getrockneter Buchweizenbliten arbeiteten wir diese
nach der unten gegebenen Vorschrift bis zur Fraktion | auf und be-
stimmten deren Fagopyringehalt nach Methode 1.

Il. Auffindung des Protofagopyrins und lIsolierung des Fagopyrins

Die bisher beschriebene Anreicherung des Fagopyrins war er-
schwert worden durch die Alkali- und S&ureempfindlichkeit des
Farbstoffes, eine ungewdhnlich starke, wéhrend der Aufarbeitung
eintretende Abnahme seiner Ldéslichkeit, und nicht zuletzt durch
den geringen und je nach Buchweizensorte schwankenden Farb-
stoffgehalt der Bliiten. Wé&hrend der kolorimetrisclx ermittelte Hy-
pericingehalt der getrockneten Hypericumbliten im allgemeinen
etwa 1,2—15 g pro kg betrdgt und eine Ausbeute von 0,8—1,0 g
kristallisiertem Hypericin erméglicht, enthielten unsere bisher ver-
wendeten Buchweizenbliten getrocknet etwa 150 mg Farbstoff je
kg15). Daihre Aufarbeitung verlustreicherist als die der Hypericum-
bliten, war gunstigenfalls mit einer Ausbeute von etwa 30 mg Rein-
fagopyrin je kg trockener Bliten zu rechnen.

UnerldBlich fur die Reindarstellung des Fagopyrins und seine
weitere Untersuchung war daher die Beschaffung groer Mengen
Ausgangsmaterials. Statt wie bisher auf kleineren Beeten wurde nun-
mehr Fagopyrum esculentum auf einem Feld von der GroRe eines
Morgens angebaut. Um ein moglichst ergiebiges Saatgut ausfindig
zu machen, legten wir von mehreren Sorten Vorkulturen an und be-
stimmten in der oben beschriebenen Weise den Fagopyringehalt
der Bliten. Zur Aussaat kam eine Sorte, deren Bliiten getrocknet
270 mg Farbstoff15) im kg enthielten. Die von flinfzig Arbeitskréften
in sieben Tagen gepfluckten Bliten wogen frisch 250 kg und ge-
trocknet 30 kg.

Da sich bei unseren Vorversuchen gezeigt hatte, dall bei langerer
Lagerung der getrockneten Bliten die Ausbeute an extrahierbarem
Fagopyrin betrachtlich abnimmt, war es notwendig, die Verarbei-
tung der groen Blitenmenge schnell durchzufiihren. Das ist auf
dem oben geschilderten Wege nicht méglich. Wir haben daher ein
anderes Aufarbeitungsverfahren entwickelt, bei dem der Farbstoff
unter Verzicht auf Anreicherung zundchst mdéglichst schnell aus
den in groRer Menge anfallenden Extrakten als lagerbestandiges
Rohprodukt abgeschieden wird, und bei dem auferdem das LO-
sungsmittel sich bequem zurickgewinnen laRt. Der Gang war fol-
gender: Wie beim alten Verfahren wurden die getrockneten, fein-
gemahlenen Bliten erschopfend mit Ather vorextrahiert, zunichst
in Portionen von 1,5 kg, spéter in Ansdtzen von 5 kg. Um die an-
schlieBRende Extraktion des Farbstoffes mdéglichst wirkungsvoll zu

15 In der oben beschriebenen Woiso als Hypericin berechnet.
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gestalten, ersetzten wir das bei unseren ersten Versuchen benutzte
Methanol durch eine Mischung von Aceton mit 10 Vol.-Proc. Wasser
und 4 Vol.-Proc. Eisessigl6), mit der das Extraktionsgut bei Raum-
temperatur perkoliert wurde, bis die Hauptmenge des roten Farb-
stoffes herausgeldst war. Der Rest lie sich im KreisprozeB heif} aus-
ziehen. Bei Verarbeitung von 5 kg Blutenpulver fielen so etwa 230 1
Acetonextrakt an, der umgehend bis zur Sirupkonsistenz eingeengt
wurde. Einrithren dieses Konzentrates in viel Wasser lieferte einen
grauen Niederschlag, der getrocknet ein grauviolettes Pulver bildete.
Es diente als Ausgangsmaterial fur alle weiteren Anreicherungsver-
suche und ist im folgenden als Fraktion | bezeichnet.

Fir diese aus 1 kg trockner Bliten in Mengen von 40—60 g an-
fallende, sehr farbstoffarme Fraktion wurde in der chromatographi-
schen Adsorption an Kieselsdure ein wirksames Anreicherungsver-
fahren gefunden; ein unerwarteter Befund, denn bei den oben be-
schriebenen, allei'dings farbstoffreicheren Prédparaten hatte sich die
Chromatographie als unbrauchbar erwiesen, teils wegen der Schwer-
I6slichkeit der Préparate, vor allem aber wegen der sehr festen Bin-
dung an das Adsorbens, die eine vollstdndige Elution des Farb-
stoffes unmaoglich machte.

Beim Filtrieren der Tetrahydrofuran-Lésung von Fraktion |
durch eine Sédule von feinkdrnigem Kieselgel bildete sich eine rote
Farbstoffzone, wahrend betrdchtliche Anteile farbstoffreier Begleit-
stoffc ins Filtrat gingen. Der Farbstoff haftete auch hier recht fest
an der Sdaule, lieB sich aber durch wiederholtes Auswaschen mit
salzsdurehaltigem Methanol oder Athanol eluieren. Aus dem ein-
geengten Eluat fiel nach Wasserzusatz ein violetter Niederschlag
aus, dessen Farbstoffgehalt je nach Qualitat des Ausgangsmaterials
5—20% (Methode 1) betrug. Bei der kolorimetrischen Bestimmung
beobachteten wir, ebenso wie bei manchen anderen Fraktionen, daR
die zundchst unscharfen Absorptionsbanden der roten Pyridin-
16sung nach einiger Zeit intensiver und scharfer wurden. Wir haben
die Testldsung daher immer erst nach langerem Aufbewahren kolori-
metriert. Die Ausbeute des durch Adsorption gereinigten, im fol-
genden als Fraktion Il bezeichneten Rohfarbstoffes betrug auf 1 kg
trockner Bliten berechnet 2—2,5 g. Fraktion Il war in allen Lo-
sungsmitteln erheblich schwerer I8slich als Fraktion I und lief sich bei
nochmaliger Adsorption an Kieselgel nicht mehr vollstdndig eluieren.

Nachdem somit die Chromatographie fiir die weitere Anreicherung
von Fraktion Il ausschied, haben wir auf die bei unseren ersten
Versuchen angewandte Fraktionierung mit Sdure und Alkali zurtick-
gegriffen und Fraktion Il zundchst mit 2-proc. methanolischer Salz-

n) Ein Zusatz von Essigsdure zum Losungsmittel wurde schon von Chick und
Ellinger 1 c. angewandt.



Protoiagopyrin und Fagopyrin 59

saure behandelt. Der unléslich gebliebene Anteil gab mit methanoli-
schem Alkali digeriert eine griine Lésung, aus der Sdure einen Nie-
derschlag mit 50% Farbstoff ausfallte. Die kolorimetrische Kontrolle
dieser Saure-Alkali-Fraktionierung zeigte, da dabei etwa 60% der
in Form von Fraktion Il eingesetzten Farbstoffmenge verlorenging.

Nach diesem unbefriedigenden Ergebnis haben wir versucht, ob
sich Gber die Ester des Fagopyrins eine weniger verlustreiche An-
reicherung von Fraktion Il erzielen 14Rt; wobei wir von der An-
nahme ausgingen, dall die groBere Loslichkeit der Ester und ihre
durch das Fehlen der freien Oxygruppen geringere Adsorptions-
affinitat eine wirkungsvolle chromatographische Fraktionierung er-
lauben wirde. Diese Versuche hatten ein unerwartetes Ergebnis.
Zwar lieB sich das aus Fraktion Il mit Benzoylchlorid-Pyridin er-
haltene orangefarbene Benzoylderivat durch Adsorption aus Benzol
an Gips in mehrere Fraktionen auftrennen, doch gelang es weder
durch Verseifen mit Saui’e noch durch Alkali, aus diesen Fraktionen
Fagopyrin zuriickzugewinnen. Vielmehr entstanden dabei rote Ver-
seifungsprodukte mit anderem Absorptionsspektrum als das des
Fagopyrins. Wir haben diese merkwirdige Verdnderung des Farb-
stoffes spater mit reinem Fagopyrin etwas eingehender untersucht
und kommen darauf weiter unten zurick.

Die einzige Methode, von der nach diesen MiBerfolgen noch eine
ergiebige Anreicherung von Fraktion Il zu erhoffen war, schien uns
die fraktionierte Gegenstromverteilung zu sein. Nach l&ngerem
Suchen fanden wir, daR sich der Farbstoff der Fraktion Il zwischen
50-proc. walrigem Methylglykol und Essigester in einem zur Tren-
nung einigermaBen geeigneten Verhéltnis verteilt. Ein Zusatz von
5 Vol.-Proc. Butanol zum Essigester brachte den Verteilungskoeffi-
zienten sogar aufden fir die Gegenstromverteilung optimalenWert 1.
Die in diesem System in der von N. Grubhofer angegebenen
Apparaturl?) uber dreiBig Stufen durchgefiihrte Verteilung von
Fraktion Il ergab die Verteilungskurve der Fig. 1. Bei der Auf-
arbeitung wurde der Inhalt der Gefale S—18 zundchst eingeengt
und dann in viel Wasser gegossen. Der dabei ausfallende Nieder-
schlag enthielt meistens 45% Farbstoff (Methode I), in den Spitzen-
fraktionen der GefdlRe 12—14 lag der Farbstoffgehalt sogar bei
80% (Methode I).

Die fraktionierte Gegenstromverteilung ist zur Anreicherung der
Fraktion Il die Methode der Wahl. Sie ist der S&ure-Alkalifrak-
tionierung dadurch weit berlegen, daB sie etwa 80% des einge-
setzten Farbstoffes als angereichertes Produkt liefert. Von den rest-
lichen 20% kann noch ein Teil durch Aufarbeitung der vor und
hinter dem Verteilungsmaximum liegenden Fraktionen gewonnen

17) Chem. Ing. Technik 22, 209 (1950).
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Fig. 1. Fraktionierte Gegenstromverteilung der Fraktion |1

werden. Die Verteilung nahm manchmal infolge Bildung schwer zu
brechender Emulsionen viel Zeit in Anspruch. Ein Zusatz von
Elektrolyten beseitigte zwar die Emulsionen, stérte aber das Ver-
teilungsverhaltnis des Farbstoffes so stark, dall Iteme brauchbaren
Ergebnisse mehr erhalten wurden.

Nachdem sich im Vorversuch die Gegenstromverteilung bewdhrt
hatte, standen wir vor der Aufgabe, die Gesamtmenge der aus 50 kg
Bliten gewonnenen Fraktion Il dieser Anreicherungsoperation zu
unterwerfen. Daflr benutzten wir eine Verteilungsapparatur nach
Grubhoferl?) mit 20 Gefalen von je 800 ccm Inhalt, in der Frak-
tion Il in Ansatzen von 5 g Uber 30 Stufen verteilt wurde. Dabei
fiel 60—70% der eingesetzten Farbstoffmenge als ein 50-proc. (Me-
thode I) Konzentrat an. Die aus den L6ésungen zunéchsti. V. abge-
dampften Lésungsmittel wurden in einer Destillationsapparatur mit
20 1-Kupferblase und 2,5 m langer, mit Raschig-Ringen gefillten
Kolonne zuriickgewonnen.

Der bei diesen GrolRansédtzen erhaltene Farbstoff, im folgenden
Fraktion I11 genannt, war ein violettes Pulver, das zu unserer Uber--
raschung ganz andere Eigenschaften hatte, als die bei den Vor-
versuchen erhaltenen Fagopyrin-Praparate. Wahrend sich diese in
Pyridin, Butanol und Methylglykol nur wenig mit starker, roter
Fluoreseenz lIosten und sowohl von methanolischem Alkali als auch
von konz. Schwefelsdure mit griner Farbe aufgenommen wurden,
war Fraktion Ill in Pyridin, Butanol und Methylglykol mit violett-
stichig roter Farbe gut l6slich, fluoreseierte in diesen Losungsmitteln
nicht und zeigte andere und verwaschenere Absorptionsbanden als
unsere alten Fagopyrin-Préparate. In methanolischem Alkali und
in konz. Schwefelsdure l6ste sie sich blauviolett.
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Wir haben diese Unterschiede zundchst durch die Annahme er-
klart, daB mehrere Oxygruppen des nativen Fagopyrins esterartig
oder glykosidisch mit Resten verbunden sind, die bei der Alkali- und
Saurebehandlung unseres friheren Verfahrens abgespalten werden,
bei der vorstehend geschilderten milderen Aufarbeitung jedoch mit
dem Farbstoff verbunden bleiben. Durch Alkali- oder Sdaureein-
wirkung hatte Fraktion IIl demnach in eine Verbindung mit den
Eigenschaften unserer ersten Fagopyrin-Prdparate (bergehen
mussen. Das ist, wie Verseifungsversuche gezeigt haben, aber nicht
der Fall; Fraktion Ill blieb dabei unverdndert. SchlieBlich haben
sich die Unterschiede zwischen Fraktion Il und unseren alten
Préparaten in unerwarteter Weise durch die Beobachtung auf-
klaren lassen, daR Fraktion Il1l sich im Licht verdndert. Belichtet
man namlich ihre violette Pyridinlésung, so féallt ein dunkelroter
Niederschlag aus, der alle Eigenschaften, insbesondere die charak-
teristischen Absorptionsbanden unserer ersten Fagopyrinpréaparate
zeigt. Besonders augenfallig verldauft die Photoreaktion in konz.
Schwefelsaure; die anfangs blauviolette Losung wird im Licht grin
und entwickelt eine leuchtend rote Fluorescenz. Die Auffindung
dieser Photoreaktion, deren Verlauf und deren Bedeutung fir die
Konstitutionsermittlung des Fagopyrins weiter unten ausfihrlich
erdrtert werden, zeigt also, daB der in unserer vorlaufigen Mit-
teilung als Fagopyrin beschriebene Buchweizen-Farbstoff das
Photoprodukt einer lichtempfindlichen Vorstufe ist, die wir im
folgenden als Protofagopyrin bezeichnen. Damit erhebt sich die
Frage, ob Uberhaupt schon Fagopyrin in der Pflanze vorliegt, oder
ob es sich immer erst wahrend der Lagerung und Aufarbeitung der
Bluten bildet. Ohne vorlaufig einen schlissigen Beweis zu haben,
sind wir davon Uberzeugt, dal stets gewisse Mengen Fagopyrin
neben dem Protofagopyrin in der lebenden Pflanze Vorkommen.
Sicher ist, daB in unseren im GrofRansatz aufgearbeiteten Bliten
ganz uberwiegend Protofagopyrin vorhanden war. Ob seine Menge
bei starker Besonnung der Pflanzen zugunsten des Fagopyrins ab-
nimmt, bleibt zu untersuchen.

DaR wir bei unseren ersten Versuchen nur Fagopyrin erhalten
haben, erklart sich durch die geringe Menge des verarbeiteten Farb-
stoffes, die bei den langdauemden Fraktionierungsversuchen im
Tageslicht vollstdandig in Fagopyrin umgewandelt worden ist. Dal
demgegeniber in Fraktion 11l fast ausschlieBlich Protofagopyrin
vorliegt, ist ebenfalls leicht zu erklaren, denn bei ihrer Gewinnung
wurden grofRere Farbstoffmengen in konzentrierteren L&sungen
wéhrend der lichtarmen Wintermonate verarbeitet.

Die uns zundchst unverstandliche, liberaus starke Abnahme der
Loslichkeit des Fagopyrins wéhrend der Aufarbeitung und die
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Beobachtung, dalR die zur kolorimetrischen Bestimmung verwen-
deten Pyridinlésungen, wie oben erwahnt, erst nach einiger Zeit
die charakteristischen Absorptionsbanden in voller Intensitat
zeigten, lassen sicli nachtraglich dadurch erklaren, dal wir schon
damals Protofagopyrin, und zwar im Gemisch mit Fagopyrin, in
Héanden hatten.

Praparativ ist die Photoreaktion aus folgendem Grund von Be-
deutung. Eine weitere Anreicherung des Protofagopyrins der Frak-
tion Il durch fraktionierte Gegenstromverteilung oder andere
Methoden ist uns nicht gelungen. Da sich bei der Belichtung der
Fraktion 11l aus dem Protofagopyrin das erheblich schwerer 16s-
liche Fagopyrin bildet, die anderen Bestandteile von Ill bei der
Belichtung aber sicher nicht ihre Loslichkeit dandern, bietet die
Photoreaktion eine ausgezeichnete Mdglichkeit zur Abtrennung
von Begleitstoffen. Dall dabei das urspringlich vorliegende Proto-
fagopyrin in Fagopyrin Ubergeht, stort nicht, weil, wie unten be-
wiesen wird, die Photoreaktion nichts anderes ist, als die Photo-
cyclisierung eines Helianthron-Ringsystems zum Ringsystem des
meso-Naphthodianthrons. Die Konstitutionsaufklarung des Fago-
pyrins ist demnach gleichbedeutend mit der des Protofagopyrins.

Wir haben daher die Hauptmenge der Fraktion IIl in Fago-
pyrin Gbergefihrt, um dieses zundchst in reiner Form zu isolieren.
Zu dem Zweck wurde eine Ldsung von Fraktion 11l unter Durch-

leiten von Sauerstoff belichtet, wobei 50—60% der eingesetzten
Substanzmenge als roter Niederschlag ausfiel, der in Pyridin sofort
die charakteristischen Absorptionsbanden des Fagopyrins zeigte
und 70—80% (Methode I1) Farbstoff enthielt. Mit methanolischem
Alkali extrahiert, lieferte dieses Produkt unter Hinterlassung eines
geringen Rickstandes eine smaragdgrine Ldésung, aus der mit
Saure ein Niederschlag mit 90% (Methode Il1) Fagopyrin ausfiel.
Dieses Produkt war durch auBerordentlich geringe Loslichkeit aus-
gezeichnet. Eines der wenigen Solventien, die den Farbstoff in
nennenswerter Menge aufnahmen, war Phenol. Aus diesem Ldsungs-
mittel gelang schlieflich auch die Kristallisation. Als eine mit
Methanol versetzte Phenollésung UGber Methanol aufbewahrt
wurde, schied sich Fagopyrin in Kkleinen, dunkelroten, doppel-
brechenden Blattchen ab. In gleicher Weise wiederholtes Um-
kristallisieren dnderte die Eigenschaften des kristallisierten Pra-
parates, insbesondere seine Extinktion, nicht. Das Debye-
Scherrer-Diagramm der Kristalle zeigte Linien, die nicht ganz
scharf waren. Beim Erhitzen zersetzte sich das Fagopyrin, ohne zu
schmelzen, oberhalb 300°. Seine Farbreaktionen und seine spektro-
skopischen Eigenschaften sind in Tafel 1 zusammengestellt.
Uberraschenderweise ergab die Elementaranalyse einen Stick-
stoffgehalt von rund 4%. Da die verwendeten Prédparate nicht mit



Protolagopyrin und Fagopyrin 63

stickstoffhaltigen Ldsungsmitteln in Berlihrung gekommen waren,
konnte der Stickstoffwahrend der Aufarbeitung nicht eingeschleppt
worden sein. Die andere Mdglichkeit, daB er einer das Fagopyrin
durch alle Anreicherungs- und Reinigungsoperationen begleitenden
Beimengung angehdrt, erscheint dadurch ausgeschlossen, dal3 auch
das weiter unten beschriebene kristallisierte und chromatographisch
gereinigte Benzoylfagopyrin Stickstoff enthalt. Der Stickstoff ent-
stammt also dem Fagopyrin und ist insofern von Bedeutung, als
er einen Anhaltspunkt fiir das Mol.-Gew. des Farbstoffes gibt, dessen
geringe Ldéslichkeit eine Mol.-Gew.-Bestimmung auf physikalischem
Wege ausschlieft.

Nimmt man an, dal Fagopyrin ein N-Atom enthalt, so ergibt
sich aus dem Stickstoffgehalt das Mol.-Gew. 364. Da dieser Wert
fur ein Polyoxy-meso-naphthodianthron viel zu niedrig ist, mufl
Fagopyrin mindestens zwei N-Atome enthalten und demnach das
Mol.-Gew. 728 haben. Eine zu dieser GroRe und den Analysenzahlen
passende Bruttoformel ist C42H 36010N 2. Sie kann vorlaufig nur als
Naherungsformel gelten, da bei so grofem Mol.-Gew. zwischen
Formeln, die um 1 C-Atom und 2—4 H-Atome differieren, auf ana-
lytischem Wege keine Entscheidung getroffen werden kann. Die
durch das groRe Mol.-Gew. bedingte Unsicherheitin der Auswertung
der Analysenergebnisse wird auBerdem noch dadurch vergréRert,
dall auch unsere mehrfach umkristallisierten Prédparate einen nicht
zu vernachléssigenden Asche- und Chlorgehalt zeigten, der durch
weiteres Umkristallisieren zwar geringer wurde, aber nicht ganz zu
beseitigen war. Anorganische Bestandteile hartnackig festzuhalten,
scheint eine Eigentimlichkeit der meso-Naphthodianthrone zu sein,
denn auch bei friheren Versuchen mit diesen Verbindungeni319)
war es schwierig, aschefreie Praparate zu erhalten.

Fagopyrin enthélt keine Methoxylgruppen. Der Methylimid-Ge-
halt (0,63%) entspricht nur 0,3 Mol N-Methyl. Bei der Chromsaure-
oxydation nach Kuhn-Roth liefert es Essigsdure, deren Menge auf
die obige Formel bezogen 1,5 Mol betrdgt. Demnach enthélt der
Farbstoff zwei seitenstandige Methylgruppen.

Da die Benzoylderivate des Hypericins viel leichter rein und kri-
stallisiert zu erhalten sind als Aeetylhypericin und beim Fagopyrin
dhnliche Verhaltnisse zu erwarten waren, haben wir in Anbetracht
unserer kleinen Farbstoffmenge auf die Darstellung eines Acetates
vorlaufig verzichtet und versucht, das Fagopyrin durch Benzoyl-,
p-Nitrobenzoyl- und p-Brombenzoyl-Derivate ndher zu charak-
terisieren. Es gelang, kristallisierte Derivate von allen drei Séauren

1B)H. Brookmann, E. Lindemann, K. H. Ritter und F. Depke, Chem.
Ber. 83, 583 (1950).
1B)H. Brockmann und R. Randebrock, Chem. Ber. 84, 533 (1951).
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darzustellen. Die eindeutigsten Analysenergebnisse lieferte das
p-Nitrobenzoat.

Der Umsatz des Fagopyrins mit p-Nitrobenzoylclilorid-Pyridin,
erkenntlich am Farbumschlag von Rot nach Gelb, ging bei Raum-
temperatur so schnell vor sich, daB Erwdrmen uberflissig war. Bei
der chromatographischen Adsorption des Reaktionsproduktes aus
Benzol an Gips bildeten sich zwei Zonen, eine rote und eine un-
mittelbar darunterliegende gelbe. Aus der gelben Zone erhielten
wir eine in feinen, gelben Nadeln kristallisierende Verbindung, che
bei 238° (Zers.) schmolz, aus der roten Zone orangefarbene biischlig
vereinigte Nidelchen vom Schmp. 203° (Zers.). Fir die Entstehung
von zwei verschiedenen p-Nitrobenzoaten lassen sich folgende
Grinde anfiihren. 1. Fagopyrin ist ein Gemisch aus zwei einander
sehr dhnlichen Farbstoffen, deren p-Nitrobenzoate sich durch ihre
Adsorptionsaffinitdt unterscheiden. 2. Fagopyrin ist einheitlich und
enthélt eine oder zwei schwer acylierbare Gruppen, so dall bei der
Veresterung eine vollstandig und eine partiell acylierte Verbindung
entsteht. Wie die folgenden Versuche zeigten, ist die zweite Er-
klarung die richtige.

Bei wiederholtem Umkristallisieren der gelben p-Nitrobenzoyl-
verbindung sinkt, besonders wenn dabei l&ngere Zeit erwé&rmt wird,
der Schmp. ab und die Praparate zeigen bei der chromatographi-
schen Adsorption eine rote Zone; ein Zeichen, daB die rote Verbin-
dung durch partielle Verseifung der gelben entsteht. Andererseits
IaRt sich das rote p-Nitrobenzoat durch Behandlung mit p-Nitro-
benzoylchlorid in die gelbe Verbindung tUberfiihren. Fir die groere
Adsorptionsaffinitat des roten Derivates sind seine schwer acylier-
baren Gruppen verantwortlich zu machen.

Die Analysenzahlen der gelben Verbindung passen auf ein Hexa-
p-nitrobenzoat, die der roten auf ein Penta-p-nitrobenzoat, wenn
man der Berechnung die Fagopyrinformel C42H36010N2 zugrunde
legt.

Die Umsetzung des Fagopyrins mit Benzoylchlorid verlief lang-
samer als mit p-Nitrobenzoylchlorid und wurde daher durch Er-
warmen zu Ende gefuhrt. Wie die chromatographische Adsorption
an Gips zeigte, bestand das Benzoylierungsprodukt ebenfalls aus
zwei Fraktionen, die eine rote und eine darunterliegende gelbe Zone
bildeten. Aus der gelben erhielten wir eine in gelben Nadeln kri-
stallisierende Verbindung mit dem fiur Hexabenzoylfagopyrin be-
rechneten Stickstoffgehalt. Die C-Werte der Benzoylverbindung
lagen jedoch erheblich hoher, als fir ein Hexabenzoat berechnet,
ein Befund, dessen Deutung noch aussteht. Das aus der roten Zone
erhaltene Produkt konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden,
wir haben seine Untersuchung daher zuriickgestellt.
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Auch das mit p-Brombcnzoylchlond-Pyridin entstellende Fago-
pyrinderivat konnte durch Adsorption an Gips in eine rote und
eine gelbe Zone aufgetrennt werden. Das aus der gelben eluierte
Derivat kristallisierte in gelben Nadeln. Seinen C-, H- und N-Werten
nach kann es sieben p-Brombenzoylreste enthalten, doch lagen die
Brom-Werte hdher, als dieser Annahme entspricht.

Die Hoffnung, durch Verseifen der chromatographisch gereinig-
ten, kristallisierten Benzoyl-Derivate zu einem besonders reinen
Fagopyrin zu kommen, hat sich nicht erfillt, weil bei der Verseifung
aller drei Derivate ein roter Farbstoff mit anderen, langwelligeren
Absorptionsbanden als Fagopyrin entsteht, den wir Pseudofago-
pyrin genannt haben. Ob er sich schon bei der Veresterung oder
erst bei der Verseifurig der Ester bildet, 148t sich durch folgende
Beobachtung entscheiden. Das durch Verseifen des roten wie des
gelben p-Nitrobenzoyl-Derivates erhaltene Pseudofagopyrin konnte
mit p-Nitrobenzoylchlorid in eine goldgelbe, feinkristalline p-Nitro-
benzoyl-Verbindung tubergefihrt werden, deren Analysenwerte da-
fur sprechen, dall sie acht oder neun Séaurereste enthalt. lhre Ver-
seifung lieferte eine rote Verbindung mit den gleichen Absorptions-
banden wie Pseudofagopyrin. Wenn die Umwandlung des Fago-
pyrins in Pseudofagopyrin schon wahrend der Veresterung eintreten
wirde, hétte das goldgelbe p-Nitrobenzoyl-Derivat bereits bei der
Veresterung des Fagopyrins entstehen mussen. Dabei bilden sich
aber die beiden chromatographisch trennbaren Acylderivate vom
Schmp. 203 und 23S°. Pseudofagopyrin entsteht offenbar erst bei
der Verseifung. Eine eingehendere Untersuchung der Umwandlungs-
reaktion mufite aus Materialmangel zuriickgestellt werden.

Nach unseren Erfahrungen bei der Anreicherung und Beindar-
stellung des Fagopyrins war es unwahrscheinlich, daB sich nach
den oben erwéahnten Angaben von Wender und M itarbeitern
Fagopyrin gewinnen laRt. Diese Autoren haben namlich Buch-
weizenpflanzen in getrocknetem, feingemahlenem Zustand mit
80-proc. Aceton extrahiert, den Acetonextrakt mit Ather iiber-
schiclitet und durch Wasserzugabe den Farbstoffin den Ather iiber-
gefihrt. Aus dem Verdampfungsriickstand der Atherlésung ge-
wannen sie durch chromatographische Adsorption an Natrium-
sulfat und Talk sowie durch Verteilung zwischen Ather und Salz-
sdure die von ihnen beschriebenen drei kristallisierten Farbstoffe.
Wir haben diese Angaben nachgearbeitet und stellten dabei fest,
daB bei dieser Arbeitsweise die Hauptmenge des Fagopyrins, wie
nach unseren Erfahrungen zu erwarten war, verlorenging und nur
geringe Mengen davon an den Stellen des Aufarbeitungsganges auf-
traten, an denen von den amerikanischen Autoren die kristalli-
sierten Fraktionen erhalten wurden.

Annalen der Chemie, 575. Band u
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Im Verlauf unserer bisherigen Arbeiten wurden 71,4 kg Bliiten-
mehl mit einem kolorimetrisch ermittelten Farbstoffgehalt von
17,8 g verarbeitet, die insgesamt etwa 4 g reinen Farbstoff lie-
ferten.

I1l1. Vergleich des Fagopyrins mit Hypericin

Die groBe Ahnlichkeit des Fagopyrins mit Hypericin, die durch
die Angaben der Tab. 1 deutlich wird, 148t keinen Zweifel daran,
daB die beiden Farbstoffe in ihrer Konstitution nahe verwandt
sind. Alle bei der Bearbeitung des Hyperiems gesammelten Er-
fahrungen kommen infolgedessen weitgehend auch der Konstitu-
tionsermittlung des Fagopyrins zugute. Die SchluBfolgerungen, die

0

OAc
IV Ac-OC-CH,

sich aus dem Vergleich des Fagopyrins mit Hypericin ziehen lassen,
wurden in unserer vorlaufigen Mitteilung13) bereits angedeutet und
sollen nun im einzelnen n&her erdrtert werden.
meso-Naphthodianthron (I1) und seine Oxyderivate kénnen, wie
friher gezeigt wurdell’1819), durch reduzierende Acetylierung
und anschlieBende Dehydrierung in blaue Acetoxy-meso-naphtho-
dianthrene tbergefiuhrt werden, eine Dealetion, mit der sich nach-
Aveisen laBt, ob in einer Verbindung das Ringsystem des meso-
Naphthodianthrons (1) vorliegt. Ihre Anwendung auf das Hyperi-
cin fihrte zum blauen 4,5,7,10,4' 5", 7'-Heptaacetoxy-2,2'-dimethyl-
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meso-naphthodianthren (VI), ein Beweis, daB Hypericin ein nieso-
Naphthodianthron-Derivat ist. Bei der reduzierenden Acetylierung
und anschlieBenden Dehydrierung des Fagopyrins erhielten wir

Tab. 1. Vergleich des Hypcricins mit Fagopyrin und seinem
Abbauprodukt
(Xrimxin ma, starke Banden fettgedruckt)

Losungsmittel

konz. Schwefel-
saure

Fagopyrin

658, 605
grin, rote Fluo-
rescenz

Hypericin

650, 59S (506)
griin, rote Fluo-
rescenz

Fagopyrin, mit
Pyridiniumchlorid
behandelt

650, 598
griin, rote Fluo-
rescenz

Pyridin 601, (582), 556, 601, (582), 557, 601, (583), 556,
(518) 519 51S
rot, rote Fluor. rot, rote Fluor. rot, rote Fluor.
Piperidin, 603, (583),559, 521 644, 599,554,517 644,599,554, 517
wasserhaltig grin grin grun
walrige Natron- unléslich grin I6slich grin loslieh
lauge
methanolische griin, léslich grin, léslich grian, léslich

Natronlauge 655, 589 unscharf 656, 587 unscharf 656, 587 unscharf

Tetrahydro- 601, (554) 605,587, 571,(557) 605,587,571,(557)
furan 544, 530, 513 544, 530, 512
rot, rote Fluor. rot, rote Fluor. rot, rote Fluor.
P3yoboracetat 637, 585 632, 582 632, 582
grun, rote Fluor. grun, rote Fluor. griin, rote Fluor.
reduzierende 635, 585 625, 578 625, 578
Acetylierung blau blau blau

(Benzol)

ebenfalls eine blaue Verbindung, deren Absorptionsmaxima wie
Tab. 1 zeigt, in Benzol nur wenige mix langwelliger liegen als die
von V1. Dieses Ergebnis und die weitgehende chemische und spek-
troskopische Ubereinstimmung mit Hypericin beweisen, da Fago -
pyrin ebenso wie Hypericin ein meso-Naphthodian-
thron-Derivat ist.

Hypericin lést sich in konz. Schwefelsdure mit leuchtend griiner
Farbe und starker roter Fluorescenz. Seine rote Ldésung in Acetan-
hydrid wird auf Zusatz von Pyroboracetat20) grin mit intensiver
roter Fluorescenz. Durch Modellversuche konnte gezeigt werden,
daB nur meso-Naphthodianthrone mit vier a-stdndigen Oxygruppen

2) 0. Dimroth, A. 446, 97 (1925).
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in konz. Schwefelsdure grin mit roter Fluorescenz léslich sind und
in Acetanhydrid mit Pyroboracetat griine, rot fluorescierende LO-
sungen geben. Fagopyrin wird von konz. Schwefelsdure mit griiner
Farbe und roter Fluorescenz aufgenommen, und seine rote Acetan-
hydridlésung farbt sich beim Umsatz mit Pyroboracetat griin mit
starker roter Fluorescenz. Sowohl die Absorptionsbanden der griinen
Schwefelsdureldsung als auch die der griinen Pyroboracetat-Lésung
haben fast die gleiche Lage wie die entsprechenden Ldésungen des
Hypericins. Aus diesen Ergebnissen 1aRt sich mit Sicherheit schlies-
sen, dal das meso-Naphthodianthron-Gerlist des Fagopyrins vier
a-Oxygruppen enthalt und Fagopyrin demnach ebenso wie Hyperi-
ciij ein Derivat des erst kirzlich zugénglich gewordenen 4,5,4'5'-
Tetraoxy-meso-naphthodianthrons (VI111)21) ist.

Aus VI1II entsteht durch reduzierende Acetylierung und an-
schlieRende Dehydrierung das blaue Pentaacetoxy-meso-naphtho-
dianthren (VI11), dessen Absorptionsmaxiina in Benzol bei 679 und
624 mg. liegen. Sie sind infolge der bathochromen Wirkung der
Acetoxygruppen langwelliger als die Absorptionsmaxiina des
Stammkohlenwasserstoffes V1la (660, 605 mu). Demnach sollte
man erwarten, dall auch Hypericin als 7,7'-Dioxy-2,2'-dimethyl-
dcrivat von VIl bei der reduzierenden Acetylierung ebenso wie
VIl ein Acetoxy-meso-naphthodianthren-dei’ivat liefert, das lang-
welligere Absorptionsbanden hat als VIla. Tatsachlich findet man
aber die Absorptionsmaxiina der aus Hypericin entstehenden blauen
Verbindung V1 in Benzol bei 625 und 578 mp. Sie sind also gegen-
Uber den Maximavon V Ila um 35 bzw. 27 mp nach blau verschoben.
DaB VI trotz seiner sieben, im allgemeinen bathochrom wirkenden
Acetoxygruppen kurzwelliger absorbiert als der Stammkohlen-
wasserstoff V lla, ist, wie ausfihrlich bewiesen wurdell), auf die
sterische Hinderung der 7,7'-Acetoxy- und 2,2'-Methylgruppen
zurlckzufuhren, die ihre spannungsfreie Einstellung in die Ebene
des Ringsystemes unmdglich macht. Infolgedessen kommt es zu
einer Verzerrung des Ringsystemes, die sich hypsochrom aus-
wirktl9); und zwar so stark, daf dadurch die bathochrome Wirkung
der Ubrigen Acetoxygruppen mehr als kompensiert wird.

Wie schon erwahnt, verhdlt sich Fagopyrin bei der reduzierenden
Acetylierung und anschlieBenden Dehydrierung dahnlich wie Hy-
pericin. Die Absorptionsbanden des blauen Reduktionsproduktes
(Tab. 1) liegen erheblich kurzwelliger als die des meso-Naphtho-
dianthrens (VIla) und unterscheiden sich von denen des blauen
Hypericin-Derivates VI nur um wenige mp. Hieraus folgt, dafl auch
im blauen Fagopyrin-Derivat die bathochrome Wirkung der Acet-
oxygruppen durch stark hypsochrome Gruppen lberkompensiert

2)H. Brookmann, R. Mooffund E. Mihlmann, Cliem. Ber. 83, 407 (1950).



Protolagopyrin und Fagopyrin 69

sein mufl. Das ist aber nur méglich, wenn auch.im blauen Fago-
pyrinderivat Substituenten an den C-Atomen 2,27 und 7' sitzen,
die sich gegenseitig behindern. Daraus ergibt sich fir Fagopyrin die
Formel IX.

Wenn fir Fagopyrin die Summenformel C42H 36010N 2 gilt, bleibt
fur die Reste Rx, R2, R3, R., in IX insgesamt C14fT240 4H 2- Fagopyrin
enthalt, wie oben erwahnt, zwei seitenstandige Methylgruppen.
Wenn sie die gleiche Stellung einnehmen wie im Hypericin, so
waére fur Fagopyrin die Formel 1X a anzunehmen, und fir die Reste
R3und R4 bliebe noch Ci2H 2004N 2.

OAc OAcOAc OH 0 OH OH O OH
" AAa AaX AaA

w v \a A LA A L xl'xy,

AAA AAA ANV

\ \\V/ N\ANAX

OAe OAc OH 0 OH OH 0 OH

Vil VIl IX

Vila OAc - H IXalijU.R., CH,

IXb R, «. R, » IV—0 u. IV'—0 -
R, u. R4= CH3

Hypericinistim Gegensatz zum 4,5,4'5'-Tetraoxy-meso-naphtho-
dianthron (VIIl) und 4,5,4'6'-Tetraoxy-2,2'-dimethyl-meso-naph-
thodianthron2) in walkrigem Alkali léslich und verdankt diese
Eigenschaft zweifellos seinen beiden 7,7'-Oxygruppen. Da Fago-
pyrin von waRrigem Alkali nicht aufgenommen wird, enthdlt es
offenbar keine freien 7,7'-Oxygruppen. Dafir spricht auch, daR
sich die Banden des Fagopyrins in Tetrahydrofuran auf Zusatz von
Salzsdure nicht verschieben, wéhrend die des Hypericins dabei
kurzwelliger werden23). Dagegen kdnnten an den C-Atomen 7 und
7' des Fagopyrins atherartig gebundene Reste sitzen, die durch
dtherspaltende Reagenzien unter Bildung von 7,7'-Oxygruppen ab-
geldst werden. Wir haben daher Fagopyrin mit Pyridiniumchlorid24)
erhitzt, welches das Ringsystem weniger angreift als Aluminium-
chlorid oder Jodwasserstoffsdure. In méRiger Ausbeute erhielten
wir dabei ein rotes Abbauprodukt, dessen Menge fir Kristalli-
sationsversuche nicht ausreichte. Es wurde daher zundchst spektro-
skopisch und in seinen Farbreaktionen mit Hypericin verglichen.

2)R. Nee ff, Dissertation Gottingen 1951.

2) G. Frisch, Diplomarbeit Goéttingen 1951..
2) V. Prey, B. 74, 1219 (1941); 75, 350, 445 (1942).
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Wie Tab. 1 zeigt, verhalt es sich genau wie Hypericin. Ein ein-
ziger geringfiigiger Unterschied, den wir schon in unserer vorlaufigen
Mitteilung erwé&hnt haben13), schien zunédchst im Widerspruch zu
der in allen anderen Eigenschaften zutage tretenden Uberein-
stimmung zu stehen. Wé&hrend ndmlich die Absorptionsbanden der
grinen Ldsung von Hypericin in konz. Schwefelsdure beim Auf-
bewahren im Dunkeln und schneller im Licht um einen gewissen
Betrag nach Blau verschoben werden, konnten wir beim roten
Abbauprodukt des Fagopyrins diese Verschiebung nicht beobachten.
Es hat sich aber inzwischen herausgestellt23), dal die Bandenver-
schiebung beim Hypericin nur dann auftritt, wenn es Kristallwasser
und Kristallpyridin enthélt, nicht aber bei scharf getrockneten Pra-
paraten. Pyridin- und wasserfreies Hypericin ist also mit Hilfe der
in Tab. 1 angefuhrten Kennzeichen nicht von dem roten Abbau-
produkt zu unterscheiden. Die Ursache der Bandenverschiebung
des pyridin- und wasserhaltigen Hypericins konnte noch nicht ganz
geklart werden.

Fir die Konstitutionsermittlung des Fagopyrins ist die Frage, '
ob sich aus den Befunden der Tab. 1mit Sicherheit auf die Identitat
des roten Abbaiiproduktes mit Hypericin schlieBen laRt, von be-
sondererBedeutung. Siesoll daheretwas eingehender erértertwerden.

Das Fagopyrin-Abbauprodukt liefert bei der reduzierenden Ace-
tylierung und anschlieBenden Dehydrierung eine blaue Verbindung
mit den gleichen Absorptionsbanden wie' das unter gleichen Be-
dingungen aus Hypericin entstehende blaue meso-Naphthodian -
threnderivat V1. Hieraus, sowie aus seiner vdlligen spektroskopi-
schen Ubereinstimmung mit Hypericin 1aRt sich mit Sicherheit
folgern, daB das rote Spaltstick ein 4,5,4"'5'-Tetraoxy-meso-naph-
thodianthron mit Substituenten an den C-Atomen 2,27 und 7' ist.
AuBer den vier a-stdndigen Oxygruppen muR das Abbauprodukt
noch andere nicht a-stdndige Oxygruppen besitzen, denn es ist wie
Hypericin in walriger Lauge mit griner Farbe I6slich. Wenn diese
Oxygruppen an den C-Atomen 3,3'.6 oder 6' stdnden, wirde nach
allem, was Uber den optischen EinfluB von Oxygruppen bei Oxy-
meso-naphthodianthronen bekannt ist, das Abbauprodukt andere '
Absorptionsbanden haben als Hypericin. Es kann also, entgegen
unserer friheren Vermutungl3), auller den vier a-stidndigen nur
noch zwei wnitere Oxygruppen und zwar in 7,7'-Stellung enthalten.
Dagegen war es zundchst nicht ausgeschlossen, dal im Abbau-
produkt an Co und Cb grofRere aliphatische Reste als im Hypericin
oder auch Oxymethylgruppen stehen. Verbindungen dieser Struktur
konnten ndmlich gleiche Farbreaktionen und gleiche Absorptions-
spektren zeigen wie Hypericin. Diese Mdglichkeit hat sich aber auf
Grund folgender Versuche ausschliefen lassen. Durch Veresterung
des roten Abbauproduktes mit p-Nitrobenzoylchlorid-Pyridin und
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chromatographische Reinigung des Reaktionsproduktes erhielten
wir eine in feinen orangefarbenen Nadeln kristallisierende Verbin-
dung, die leider keinen Schmp. zeigte, sondern sich oberhalb 280°
zersetzte. Eine Verbindung mit den gleichen Eigenschaften konnten
wir aus liypericin gewinnen. Die Analysenzahlen der beiden Ester
stimmen innerhalb der Fehlergrenze Uberein und passen auf das
Hexa-p-nitrobenzoyl-hypericin. Wie Fig. 2 zeigt, stimmen die Ab-

Fig. 2. Absorptionskurven der p-Nitrobenzoylcster des Hypericins
—O0—0—0— und des Fagopyrin-Abbauproduktes —x—x—x—

sorptionskurven der Ester vollig tberein. Auf Grund dieses Be-
fundes und der oben angefiihrten kann, wie wir glauben, kein
Zweifel mehr dariiber bestehen, dall das rote Abbauprodukt des
Fagopyrins mit Hypericin identisch ist. Versuche, mit gréReren
Mengen Abbauprodukt zu einem kristallisierten Préparat zu kom-
men, sind im Gange.

Nachdem somit feststeht, dal der Farbstoffteil der Fagopyrin-
molekel den gleichen Bau hat wie Hypericin, kann dem Fagopyrin
die Formel 1X a zuerteilt werden25). Dafiir, daB der in seiner Kon-
stitution noch ungeklarte Rest C12H 2004N 2 sich auf zwei an C7und
Cy stehende Gruppen verteilt, scheint uns die groRe Ahnlichkeit der
Absorptionsspektren von Fagopyrin und Hypericin, das Absorp-
tionsspektrum des blauen Fagopyrin-Reduktionsproduktes und end-
lich die Tatsache zu sprechen, daR das rote Abbauprodukt des

2 Es sei denn, man nimmt an, dal die Methylgruppen erst bei der Pyridinium-
chlorid-Spaltung entstehen, was wir fiir unwahrscheinlich halten.
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Fagopyrins mit Hypericin identisch ist. Uber die Verkniipfungsart
der Gruppen R, und R, laBt sich nichts Sicheres sagen; in Frage
kommen Atherbindungen (TXb). Mit dieser Annahme ist aller-
dings der Ubergang von Fagopyrin in Pseudofagopyrin bei der Ver-
seifung der Benzoylderivate schwer in Einklang zu bringen. Denn
bei dieser Reaktion wird, wie die bathochrome Verschiebung der
Absorptionsbanden zeigt, das chromophore System verdndert. Eine
solche Verdnderung istaber bei einer Esterspaltung nicht zu erwarten.

Auch fir die Bindungsweise des Stickstoffes gibt es noch keinen
Anhaltspunkt. Basische Eigenschaften des Fagopyrins konnten bis-
her nicht nachgewiesen werden. Die Mdglichkeit, daB die noch un-
bekannten Reste Uber Stickstoff mit dem Ringsystem verbunden
sind, halten wir fir unwahrscheinlich, weil dann das spektro-
skopische Verhalten des Fagopyrins und die Entstehung von Hy-
pericin beim Abbau mit Pyridiniumchlorid schwer zu verstehen
waéren. Eine Erkladrung fir den geringen N-Methylgehalt gibt es
vorlaufig noch nicht.

IV. Die Photoreaktion des Protofagopyrins

Helianthron (1) verwandelt sich im Licht unter Dehydrierung
und Ringschluf in meso-Naphthodianthron (I1). In einer friheren
Arbeit konnte gezeigt werden26), dal bei anaerober Reaktions-
fuhrung der Wasserstoff zundchst mit dem Chinonsystem einer
zweiten Helianthronmolekel reagiert, die dabei zum blauen 10,10'-
Dioxy-helianthren,reduziert wird. Bei Anwesenheit von Sauerstoff
oder eines anderen Acceptors wird der Wasserstoff vom Hydro-
chinon an diesen weitergegeben.

Beim 4,4'-Dioxy-helianthron (Xa) und 3,4,3",4'-Tetraoxy-helian-
thron (X) geht in organischen Lésungsmitteln die photochemische
Cyclisierung zu den entsprechenden Oxy-meso-naphthodianthronen
viel langsamer vor sich als beim Helianthron selbst. Sehr rasch da-
gegen verlduft sie beim 4,5,4'5'-Tetraoxy-helianthron (X11)21), in
dem p-stdndig zur Verknipfungsstelle Oxygruppen stehen.

Die Beobachtung, daB Fraktion 111 im Licht schnell in Fagopyrin
lbergeht, legte sofort die Vermutung nahe, dall sie das dem Fago-
pyrin entsprechende Oxy-helianthronderivat enthélt. Der Beweis
hierfir war leicht zu fihren, denn in der friher untersuchten Photo-
cyclisierung des Tetraoxy-helianthrons (X11) zum meso-Naphtho-
dianthron-Derivat (VIIl) lag ein ausgezeichnetes Modell flir die
Photoreaktion der Fraktion Il vor. Wie ahnlich die Eigenschaften
von X Il und von Protoiagopyrin sind, und in wie &hnlicher Weise
sie sich bei der Belichtung verdndern, soll an Hand der Tab. 2
néher erldutert werden.

;s)H. Brockmann und R. MihImann, Chem. Ber. 82, 348 (1049).



Ldosungsmittel

Pyridin

konz. Schwefelsaure

Piperidin, wasser-
haltig

Methanolische
Kalilauge

Pyroboraeetat

red. Acetylierung und
Dehydrierung

Tab. 2. Vergleich von Protofagopyrin und Fagopyrin mit

4,5,4'5'-Tetraoxy-helianthron und4,5,4',5'-Tetraoxy-meso-naphtho-
dianthron (Xnmxin mo)

4.5,4'5'-Tetra-
oxy-helianthron

563, 544, 522, (508)
rot-violett

582, 538
blau

623, 573
violett

blau

585, (544)
blau

583, 537
rot, bleicht schnell aus

Protofagopyrin

603, 589, 559, 518
violett

595, 549
blau-violett

(596), 560
violett

blau-violett

589, 547
blau

593, 553
rot, bleicht schnell aus

4,5;4'5'-Tetra-
oxy-naphthodianthron

560, 545, 520, 510
rot, rote Fluoreseenz

639, 588, 544,490, (455)
griin, rote Fluoreseenz

625,(57S)
grun, rote Fluoreseenz

grun

610, 584, 562, 540
grin, rote Fluoreseenz

681
blaugriin

Fagopyrin

601, (582), 556, (518)
rot, rote Fluoreseenz

658, 605, 514
grin, rote Fluoreseenz

603, (5S3), 559, 521
grin, rote Fluoreseenz

grin

637, 585
grin, rote Fluoreseenz

635, 585
blaugriin

urifdobeq pun  unikdobelojoid
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Die Pyridinlésung des Helianthron-Dcrivates X Il und des Proto-
fagopyrins sind rotviolett, fluorescieren nicht und zeigen verwa-
schene Absorptionsbanden. VIIl sowie Fagopyrin dagegen ldsen
sich rein rot mit prachtig roter Fluorescenz in Pyridin und sind
durch scharfe Absorptionsbanden ausgezeichnet. Die Absorptions-
spektren von X Il und Protofagopyrin sind schwer ,rein“ zu er-
halten, weil wahrend der Messung auch bei LuftabschluB bereits die
Photoreaktion sich durch das Auftreten der Naphthodianthron-
banden bemerkbar macht.

0 OH 0 OH OH O OH

/Iy VvQO i i3 A

B\X a <

A A A A 1A ANA

o 1 3 —
VY Y \)H xAa A g,
0 OH 0 OH OH 0 OH
X X1 X1l

Xa OH an 3,3'=H

X 11 18st sich ebenso wie Fraktion Ill in konz. Schwefelsdure,
alkoholischem Alkali und wasserhaltigem Piperidin blauviolett und
liefert in Acetanhydrid mit Pyroboracetat umgesetzt eine blaue
Losung. VIII und Fagopyrin dagegen werden von konz. Schwefel-
saure, alkoholischem Alkali und wasserhaltigem Piperidin mit
griner Farbe aufgenommen und geben beim Umsatz mit Pyrobor-
acetat grine Losungen. Beide zeigen in den genannten vier Sol-
ventien starke rote Fluorescenz und langwelligere Absorptions-
banden als X Il und Protofagopyrin.

L&Rt sich schon aus diesen Befunden mit hinreichender Sicher-
heit schlieBen, da Protofagopyrin das dem Fagopyrin zugehérige
Helianthron ist, so liefert die reduzierende Acetylierung und an-
schlieBende Dehydrierung einen einwandfreien Beweis dafiir. Wie
friher gezeigt9'11'18) 1&Rt sich mit dieser Reaktion ermitteln, ob
in einer Verbindung ein Helianthron- oder ein meso-Naphthodian-
thron-Ringsystem enthalten ist. meso-Xaphthodianthron-Derivate
wie Hypericin und Fagopyrin gehen dabei in blaue meso-Naphtho-
dianthrene tber, Helianthron-Derivate in rote, durch groBe Licht-
empfindlichkeit ausgezeichnete Helianthrene. Durch reduzierende
Acetylierung und spektroskopische Untersuchung der Reduktions-
produkte bzw. ihrer Farbe erreicht man also unter viel milderen
Bedingungendasgleichewie mitderklassischen'Zinkstaubdestillation,
ndmlich Aufklarung uber die Natur des Stammkohlenwasserstoffes.
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Tatsachlich erhielten wir nun bei der reduzierenden Acetylierung
der Fraktion Ill unter bestimmten Bedingungen eine rote Verbin-
dung (Amex in Benzol 593, 553 mg) mit der fur Helianthrene
charakteristischen groBen Lichtempfindlichkeit. Damit ist bewiesen,
dall das Protofagopyrin der Fraktion IIl, d. h. die Hauptmenge
des roten Buchweizen-Farbstoffes ein Helianthron-Derivat ist. Ent-
sprechend unseren obigen Ausfiihrungen kann ihm die Formel XV la
oder XVII zuerteilt werden. Wahrend also Hypericin das Ring-
system des meso-Xaphthodianthrons enthélt und das zugehdrige
Helianthron nur in Ausnahmefdllen in der Pflanze in groRerer
Menge auftritt27), liegt umgekehrt im Buchweizen der Hauptteil
des roten Farbstoffes als Helianthronderivat vor, das in kleiner
Menge von dem Naphthodianthron-Derivat Fagopyrin begleitet
wird. Eine -Erklarung, warum im Buchweizen das Protofagopyrin
trotz seiner Lichtempfindlichkeit nicht in Fagopyrin {bergeht,
scheint uns auf Grund folgender Uberlegungen maglich.

OX OH OH OX 0 OH
Re/ V W R'
" H"VH ch
R"0 .
V N VX \/\/x 13 R0
1X 0 0X 0
X1V XV
XIVa X H XVa OX, OH =
XIVb R'R", X==H R'0,R"0,CH3=
OHO OH OHO OH
A/ 3 t
i
RO 3
R"0, R"0 CH, HA.: IS fR"
XL
OH 6 OH
XV

zZl)R. C. Betty und V. M. Trikojus, Australian Journ. Experim. Biol. Med.
So. 21, 170 (1013).
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Wie friher gezeigtll), 1aRt sich das Vorkommen sieben- bzw.
aclitgliedriger, hochkondensierter aromatischer Ringsysteme in der
Pflanze durch die Annahme erkldaren, daB ihre Bildung auf dem
durch Formeln X 111—XV 1 angedeuteten Weg erfolgt. Eine solche
Synthese wiirde im Falle der Protofagopyrinformel XVla von
einem Oxyanthranol X Illa ausgehen. Zwei Molekeln desselben
durch Dehydrierung verknipft, liefern das Dihydrodianthron XIVa.
Dall Verbindungen dieses Typs von der Pflanze aufgebaut werden
kdnnen, zeigt das Vorkommen dervon A. Stoll und Mitarbeitern28)
aufgefundenen Sennoside und des von A.E. Oxford und H.
Raistrick29) aus Penicilliopsis clavariaeformis isolierten Peni-
cilliopsins (XI1Vb). Die Bildung des Dihydrodianthrons XIVa
wdre nach unserer Vorstellung das Kernstiick der biologischen
Fagopyrin- bzw. Hypericin-Synthese. Die (ber die Dianthranol-
Form verlaufende Dehydrierung von XIVa zum Dianthron
(XV, X=H) und dessen Umwandlung in Protofagopyrin und Fago-
pyrin sind Folgereaktionen, die in vitro durchfihrbar sind, wie
kirzlich durch die Umwandlung des Penicilliopsins (XI1Vb) in
Hypericin gezeigt werden konnte30).

Die photochemische Dehydrierung des unsubstituierten meso-
Dianthrons (XVa), die in einer friheren Arbeit untersucht wurdeZ20),
fuhrt direkt zum meso-Naphthodianthron (11). Das als Zwischen-
produkt anzunehmende Helianthron (I) kann liier nicht gefalt
werden, weil seine Umwandlung in das meso-Naphthodianthron
schneller oder gleich schnell erfolgt wie seine Bildung aus dem
Dianthron. In Verbindungen vom Typ des Dianthrons XV sind die
beiden Antlirachinon-Ringsysteme durch die Raumerfillung der
Substituenten R'O, R"0 und ClL:I3 stdrker gegeneinander verdreht
als im unsubstituierten Dianthron (XVa). Die photochemische
Cyclisierung zum Helianthron-Derivat und weiterhin zum meso-
Naphthodianthronderivat wird dadurch wahrscheinlich erschwert.
Ist in Formel XV die Raumerfillung von R'O und R"0 groBer als
die von CH3, so kénnte der Unterschied in der Geschwindigkeit der
Reaktion XV -» XVI und XVI “mIX b so groB werden, daB sich
das Helianthron-Derivat in gréBerer Menge ansammelt. Da aber
beim Protofagopyrin der Fraktion 111 der sterische Effekt der Sub-
stituenten keineswegs die photochemische Umwandlung in Fago-
pyrin hindert, erhebt sich die Frage, welche Faktoren sonst noch
fur die Konservierung des Helianthron-Ringsystems in der Pflanze
verantwortlich sein kdnnen.

a)A. Stoll, B. Becker und A. Helfenstein, Helv. 33, 313 (1950) A. Stoll
und B. Becker, Fortschr. d. Chemie organischer Naturstoffe 7, 248 (1950).

29 Bioch. J. 34, 790 (1940).

30)H. Brockmann und R. Neeff, Katurw. 38, 47 (1951).
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Wie schon gesagt, verlduft die photochemische Oyclisierung des
4,4'-Dioxy-helianthrons und 3,4,3',4'-Tetraoxy-helianthrons (Xa
bzw. X) zu den entsprechenden Oxy-meso-naphthodianthronen in
organischen Lésungsmitteln ungewdhnlich langsam, ganz im Gegen-
satz zum 4,5,4'5'-Tetraoxy-helianthron (XII), das sehr schnell
cyclisiert wird. Fir diese schnelle Reaktion sind offenbar die zur
Verknlpfungsstelle para-stdndigen Oxygruppen verantwortlich,
durch die sich der RingschluRR in Parallele setzen laBt zu der be-
kannten oxydativen para-Verkniipfung von Phenolen, Naphtholen,
Anthranolen usw. Diese offenbar Uber Radikale verlaufende Reak-
tion bleibt aus, wenn die Oxygruppen verestert oder verdthert sind.
Nimmt man an, daB eine solche Blockierung auch die Photoreaktion
von X Il zuV Il hemmt, so wére verstdndlich, dal ein im Sinne der
Formel XV I mitunbekannten Resten X verknipftes Protofagopyrin
im Licht genau so tradge reagiert wie Xa bzw. X und.infolgedessen in
seiner Hauptmenge auch tuber l&ngere Zeit hin in der Pflanze erhalten
bleibt. Es fragt sich daher, ob es Anhaltspunkte dafiir gibt, dal’ in der
Pflanze a-Oxygruppen des Protofagopyrins mit unbekannten Resten
verknupft sind. Dafiir spricht folgende Beobachtung. Der zunéchst
rote essigsaure Acetonextrakt der Buchweizenbliten wird beim
Einengen, wenn die Essigsaure-Konzentration gréRBer wird, violett,
und beim EingieBen in Wasser féllt ein grauvioletter Niederschlag
aus, der in Aceton nicht mehr vollstdndig l6slich ist. Zweifellos
findet durch das Erwdrmen mit Essigsaure eine Verdnderung des
nativen Farbstoffes statt und nichts spricht dagegen, daR sie in
einer Abspaltung von Resten besteht, die an den a-Oxygruppen im
Sinne der Formel XV 1 gebunden sind und die Loslichkeit erhdhen.
Da wir bei unseren Extraktionen immer auch kleine Mengen Fago-
pyrin erhielten, muR daher in der Pflanze auch dieses in einer 18s-
licheren Form vorliegen, aus der erst nach dem Eindampfen der
sauren Losung das sehr sclrwer losliche Fagopyrin entsteht. Auf die
GroBere Loslichkeit des nativen Protofagopyrins und Fagopyrins
ist es zurickzufiliren, daB Pflanzenextrakte im Tierversuch leichter
zu priifen sind als die sehr schwer léslichen reinen Farbstoffe. Uber
die photodynamische Wirksamkeit unserer Prédparate soll an an-
derer Stelle berichtet werden.

Bei den Benzoyl-Derivaten des Fagopyrins konnten wir keine
optische Aktivitat beobachten. Dieser Befund steht nichtim Wider-
spruch zur Fagopyrinformel XVI, nach welcher der Farbstoff in
zwei optisch aktiven Isomeren existieren mifite. Denn wenn der
Farbstoff in der geschilderten Weise in der Pflanze aufgebaut wird,
entsteht das Racemat.

Die Moglichkeit, dal bei der von uns angenommenen Biosyn-
these des Fagopyrins und Hypericins durch Dehydrierung des
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Dihydro-dianthrons XIV bzw. XIVa (lUber das Dianthranol ver-
laufend) auch das stellungsisomere Dianthron XV III entsteht, ist
bereits friher diskutiert worden1l). Eine bevorzugte oder alleinige
Bildung von XV kdénnte durch Bindung oder Adsorption an Zell-
bestandteile bedingt sein, durch welche die Ringsysteme des Di-
hydro-dianthrons X1V bzw. die seiner Enolform in der durch
Formel XIV wiedergegebenen Lage festgehalten werden.

Hypericismus und Fagopyrismus sind die einzigen Lichtkrank-
heiten, deren Entstehung mit Sicherheit auf photodynamisch wirk-
same, mit der Nahrung aufgenommene Pflanzenfarbstoffe zuriick-
gefuhrt werden kann3l). In beiden Fallen ist das Bauprinzip der
wirksamen Farbstoffe das gleiche, wenn es auch in zwei Variationen
durchgefihrt ist. In den Hypericumarten wird ein 4,5,7,4'5"'7'-
Hcxaoxy-2,2'-dimetlij4-helianthron aufgebaut, das nur in beson-
deren Fallen erhalten bleibt, normalerweise aber in das entspre-
chende meso-Naphthodianthron tGbergeht. An den 7,7'-Oxygruppen
ist es mit unbekannten, leicht abspaltbaren Resten verbundenll).
Im Buchweizen wird der gleiche Helianthron-Farbstoff gebildet,
aber mitanderen Resten verkniipft, von denen die an den C-Atomen
7,7' fester gebunden sind als im Hypericin. Weitere Reste, die mit
a-Oxygruppen verbunden sind, lassen sich unserer Meinung nach
dafiir verantwortlich machen, dal das Helianthron-Ringsystem er-
halten bleibt. Die Aufklarung der mit den Farbstoffen verbundenen
Gruppen bleibt weiteren Untersuchungen Vorbehalten, desgleichen
die Frage, ob sich Farbstoffe vom Typ des Protofagopyrins, Fago-
pyrins und Hyperieins auch noch in anderen als den bisher unter-
suchten Pflanzen finden32).

Beschreibung der Versuche

Ausgangsinaterial. Drei Sorten Saatgutder Firma ,,Rheinchemio* lieferten
in Vorkultnren Bliten, die bezogen auf 1kg Trockensubstanz folgende, nach
Methode | bestimmte Farbstoffmengen enthielten: 189 mg, 171 mg und 278 mg.
Von der farbstoffreichsten Sorte wurden 20 kg auf einem Morgen Ackerland des
Versuchsgutes Holtensen der Universitat Gottingen ausgesat. Die Bliten wurden
auf einem Trockenboden in dinner Schicht ausgebreitet, hdufig umgosehaufelt
und trocken in einer Kugelmihle staubfein gemahlen.

1. Extraktion der Bliten und Gewinnung von Fraktion |

Fur die Extraktion wurden zunédchst Glasapparate benutzt, die 1,5 kg Bliten-
mehl falten. Ihr Hauptteil war ein 4 1-Rundkolben mit weitem Hals und unten
angeschmolzenem AbfluBrohr, in den das Ldsungsmittel Gber eine Briicke mit

3) Der in Sudafrika bei Schafen beobachtete Geeldilckop hat nach den Unter-
suchungen von J. J. Quin eine andere Atiologie. Durch Fressen von Tribulus-
Arten entsteht eine mit Icterus verbundene Schédigung der Leber, die zur Folge
hat, daB das im Darm aus Chlorophyll entstehende Phylloerythrin in den Blut-
kreislauf gelangt und dann photodynamisch wirkt. H. F. Blum, 1c. S. 143.

) Vgl. P. Metzner, Forschungsdienst, Sonderheft 16, 784.
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aufgesetztem Kihler hineindestilliert wurde. Nach Durchsickern des Bliiton-
mehles floR die Lésung lber einen Heber in den Destillierkolben zuriick. Spater
wurde eine 5 kg Blutenmehl fassende Metallapparatur benutzt. Nachdem das
Extraktionsgut durch AufgieBen von Ather véllig mit diesem durchtrankt war,
wurde extrahiert, bis der Ather nur noch schwach gelb geférbt ablief, was in der
Glasapparatur nach drei und in der groRen Apparatur nach zehn bis vierzehn
Tagen der Fall war.

Den Ather verdriangte man dann durch AufgieRen einer Mischung von Aceton
mit 10Vol.-Proc. Wasser und 4 VVol.-Proc. Essigsaure aus dem Extraktionsgutund
fuhr mit dem NachgieBen der Extraktionsmischung fort, bis die anfénglich tiefrot
abflieRende Lésung nur noch blaBrosa gefarbt war. Erst dann wurde durch Auf-
destillieren von Aceton im KreisprozeR der Best des Farbstoffes ausgezogen.
Bei dieser Arbeitsweise fielen bei Verwendung der 1,5 kg Blitenmehl fassenden
Apparatur etwa 601, bei der groBen 5kg Bliutenmehl fassenden Apparatur
200—250 1 Aceton an. Diese Ausziige engte man auf dem Wasserbad ein, bis die
Temperatur im Destillationskolben 70° betrug, und goR das Konzentrat in Wasser
(41 Wasser fur das Konzentrat von 8 1 Extrakt). Der ausgefallene Niederschlag
wurde nach kurzer Zeit abzentrifugiert und i. V. getrocknet. Die Extraktion
dauerte pro Ansatz im kleinen Apparat 2, im grofen 6—8 Wochen, die Menge
des getrockneten Niederschlages (Fraktion I) aus 1kg Blitenmehl betrug
40—60 g mit 0,5% Farbstoff (Methode I). Im Verlaufe dieser Arbeit wurden
71,4 kg Blitenmehl aufgearbeitet. Die besten Ausbeuten erzielte man bei der
Extraktion ganz frischer Bluten, nach langerer Lagerung sinkt die Farbstoff-
ausbeute ab. So erhielten wir aus 1kg trockener, sofort aufgearbeiteter Bliiten
bis zu 334 mg Farbstoff in Form der Fraktion I, bei langer gelagerten aber nur
125 bzw. 144 mg (Bestimmung nach Methode 1).

2. Chromatographische Adsorption der Fraktion |

Adsorbens. Kieselgel der Firma Gebr. Herrmann, Koébx (KorngréRe unter
0,15 mm) wurde mit 2-proc. Salzsaure behandelt, neutral gewaschen, 6 Stunden
auf 150° und 2 Stunden auf 180° erhitzt;

Lésungsmittel. Tetrahydrofuran wurde vor Gebrauch ber Atzkali destil-
liert. Die anderen Losungsmittel wurden ebenfalls durch Destillation gereinigt.

Eine Suspension von 170 g Fraktion | in 11Tetrahydrofuran bewahrte man
einige Zeit im Dunkeln auf, zentrifugierte dann und extrahierte den Blickstand
mit kleinen Anteilen Tetrahydrofuran, bis er nahezu farblos war. Die so erhaltene
tiefrote Losung filtrierte man in 4 Anteilen unter 0,2 Atl durch Kieselgelsaulen
(4 cm Durchm., 30 cm Lange), die mit Tetrahydrofuran angefeuchtet waren.
Beim Nachwaschen mit 1,5 1 Tetrahydrofuran je Sdule gingen braune Verun-
reinigungen ins Filtrat, der Farbstoff blieb als rote Zone am Adsorbens. Diese
Zone wurde von einer darunter liegenden braunen abgetrennt und zunéchst mit
Athanol, das 5 Vol.-Proc. konz. Salzsdure enthielt, eluiert. Der restliche Teil des
Farbstoffes konnte durch Methanol, das 20-proc. methanolische Salzsaure (3:1)
enthielt, vom Adsorbens abgeldst werden. Das i. V. aufein kleines Vol. eingeengte
Eluat go® man in Wasser und zentrifugierte den ausgefallenen blauvioletten
Niederschlag ab (Fraktion 11). Zusatz von Natriumsulfat beschleunigte das
Absitzen des Niederschlages. Ausbeute 4 g, Farbstoffgehalt nach Methode | be-
stimmt 15—20%.

3. Fraktionierte Gegenstromverteilung der Fraktion 1l

Eine Mischung von 151 Essigester, 7,51 Methylglykol, 7,51 Wasser und
0,75 1 n-Butanol wurde durch 2-stiindiges Buhren ins Gleichgewicht gebracht.
Das Vol. der oberen Phase betrug dann etwa 19 1, das der unteren 10 1 Einriihren
von 1—1,5 1Wasser brachte das Vol. der unteren Phase auf 12—13 1 Die untere
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Phase wurde in die 800 ccm fassenden Geféale einer 20-stufigen Verteilungsappara-
tur nach Grubhofer?) gefillt. GefaR 1 blieb dabei frei.

Dann versetzte man eine zentrifugierte Lésung von 5 g Fraktion Il in 150 ccm
Methylglykol mit weiterem Methylglykol und den anderen L&sungsmitteln der
obigen Mischung, so daB ihr Mengenverhéltnis das gleiche war wie oben. Nach
grindlichem Durchschitteln wurde die untere Phase durch Zugabe von Wasser
und Essigoster auf 400 ccm eingestellt und in das Gefal | der Apparatur ge-
bracht. Sodann wurde in Ublicher Weise die obere mobile Phase durch die Appa-
ratur geschittelt. Dabei bildeten sich teilweise Emulsionen, so dal Wartezeiten
von 1—2 Stunden vor jedem Weiterschitteln notwendig waren. Die Verteilung
lber 25—30 Stufen dauerte dann 2—3 Tage, im Normalfall nur etwa einen Tag.

Die Einstellung der Volumina bei den beiden Schichten des oben beschriebenen
Gemisches ist sehr labil. Geringe Temperaturunterschiede verschoben das Vo-
lumenverhdltnis der Phasen in den einzelnen Stufen.

Nach Verteilung Gber 25—30 Stufen war in der Regel das Farbstoffmaximum
in den Gefdlen 10—12 angelangt. In den ersten und letzten Gefalen waren
braune Niederschldge ausgefallen. Der Inhalt der 6—8 das Farbstoffmaximum
enthaltenden GefdaRe wurde getrennt von dem Inhalt der vor und hinter dem
Maximum liegenden GefaRe aufgearbeitet. Die LOsungsmittel wurden zuerst
unter 100 mm Hg, dann bei 15 mm Hg abdestilliert und die letzten 100 ccm in
Wasser gegossen. Der violette Niederschlag aus dem Verteilungsmaximum wurde
zentrifugiert und getrocknet (Fraktion 1Il1). Ausbeute 70—80% mit einem
Farbstoffgehalt von 40—50% (Methode 1). Die weniger guten Anteile kdnnen
zum zweiten Male verteilt werden.

Das abdestilliertc Losungsmittclgomisch (20—24 1 je Verteilung) wurde mit
Hilfe einer groBen Fillkdrperkolonne in die Hauptbestandteile zerlegt (70°:
Essigester -)- H.O, 75—90°: umgeesterte Anteile, z.B. Butylacetat+ H.O;
90—98°: Butanol+ H20; 100—102° Methylglykol-j-H20). Sie wurden getrocknet,
rektifiziert und wiederverwendet. Das azeotrope Gemisch Methylglykol+H20
(ca. 40:60) wurde durch Zugabe der berechneten Menge Methylglykol auf 50%
gebracht und fir die folgenden Verteilungen benutzt.

4. Umwandlung des Protofagopyrins der Fraktion I11

in Fagopyrin

2—3 g der Fraktion 11l wurden in 1 1 Methylglykol gelést und in einem
2 1-Erlenmcyerkolben mit flachem Boden unter Rihren und Einleiten eines
schwachen Sauerstoffstromes mit einer 1000-Watt-Glihbirne belichtet. Als
Warmefiller diente eine 7-proc. FeSO.,-Ldsung, die viertelstiindlich gewechselt
wurde. Nach 8 Stunden wurde das ausgefallene Fagopyrin abfiltriert und das
Filtrat weiterbelichtet, bis eine Probe mit methylalkoholischcr Kalilauge eine
rein griine Farbung gab. Nach Abfiltrieren des Nicderschlages und Einengen des
Filtrates auf 100 ccm wurde der Rest des Farbstoffes mit der 10-fachen Menge
Ather ausgeféllt. Nach Stehen tber Nacht wurde filtriert. Die vereinigten, mit
Methanol gewaschenen Niederschldge lieferten getrocknet ein rotes Pulver mit
einem Farbstoffgehalt von 60—80% (Methode I1). Ausbeute gegen 80%.

Das aus der Photoreaktion stammende Fagopyrin wurde in 5-proc. methano-
lischer Kalilauge geldst (griin, rote Fluoreseenz). Durch EingielRen der filtrierten
Loésung in 2n-Salzsdure wurde der Farbstoff wieder in roten Flocken ausgeféllt.
Ausbeute 60—70%. Farbstoffgehalt etwa 90% (Methode II).

5.Diereduzierende Acetylierung des Protofagopyrins

30 mg der Fraktion 111 wurden mit 10 com Acetanhydrid, Zinkstaub und wenig
Natriumacetat 1—2 Minuten gekocht. Nach 4—5 Minuten goR man die Ldsung
in heiles Wasser, nahm den ausfallenden Niederschlag in 10 ccm Benzol auf und
kochte die vorher getrocknete Benzollésung in einem verdunkelten Raum mit
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etwa 50 mg Chloranil. Nach wenigen Minuten farbte sich die Lésung rot und die
Banden bei 593 mix und 553 mp. waren nach dom Abkihlen unter Luftabschluf3
gut abzulesen. Gelingt es nicht, eine roto Bonzolldsung zu erhalten, so mufl man
in einem, evtl. mehreren neuen Versuchen die Reduktionsdauer variieren.

6. Kristallisation cles Fagopyrins

600 mg des 90-proc. Farbstoffes wurden in 20 ccm geschmolzenem Phenol
durch einstiindiges Digerieren auf dem Dampfbad etwa zur Halfte gelost. Man
saugte schnell durch eine Glasfritte G 2 in ein kleines Becherglas und fligte 2 ccm
Methanol hinzu, um ein Erstarren des Phenols zu verhindern. Diese L&sung
wurde in einem Exsiccator ber Methanol aufbewahrt. Nach zwei Tagen wurde
abzentrifugiert, der kristalline Niederschlag mit Methanol gewaschen und im
Hochvak. bei 70° Gber KOH und P2 5getrocknet. Ausbeute 104,7 mg kristalli-
nes Fagopyrin. Diese Kristallisation kann mehrfach wiederholt werden. Die
reduzierende Acetylicrung und anschlieRende Dehydrierung mit Chloranil wurde
wie beim Hypericin1l) durchgefiihrt.

Cj2H 30010Nj (728,68)
Ber. 0 69,22 H 4,98 N 3,84 0 21,96
Gef.*) » 68,95 69,22 » 5,03 5,06 » 3.91 3,95 » 21.83 21,96
2Ce+*CH3 Ber. 4,13 Gef. 3,12
N-CH3 Ber. 2,06 Gef. 0,63

*)Nach Abzug von 1,33% CI und 2,45% Asche = 3,78% von der Einwaage.

Abbau des Fagopyrins mit Pyridiniumbrom id

213 mg Farbstoff mit 94% (Methode IlI) = 200 mg Fagopyrin wurden mit
10 g Pyridiniumbromid (oder Pyridiniumchlorid) innig gemischt, dann auf
220° erhitzt und 15 Min. bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Erkalten
léste man in Methanol, zentrifugierte und -wusch dreimal mit Methanol. Der
getrocknete Niederschlag wurde in Pyridin gel6st und zweimal an Gips chromato-
graphiert. Breite schwarze Zonen blieben an der Saule haften, wahrend der rote
Farbstoff in die Vorlage gewaschen wurde. Nach Einongen i. V. wurde in verd.
Salzsdure cingeriihrt und zentrifugiert. Ausbeute 74,5 mg, Hypericingehait
(kolorimetrisch bestimmt) 63,7 mg.

p-N itrobenzoylester

65 mg des obigen Spaltproduktes wurden in 5 ccm trockenem Pyridin geldst
und mit 300 mg p-Nitrobenzoylchlorid versetzt.

Nach 12 Stunden wurde in 20 ccm Methanol aufgenommen, filtriert und der
Niederschlag mehrfach mit Methanol gewaschen. Das trockene Prédparat wurde
aus 30 ccm Nitrobenzol an Gips chromatographiert. Die gelbe Hauptzone wurde
in die Vorlage gewaschen, und das Ldsungsmittel bei 50°/ mm fast vollstdndig
abdestilliert. Dann versetzte man tropfenweise unter Anreiben mit Cyclohexan.
Nach 24 Stunden wurde abgesaugt und mehrfach mit Cyclohexan gewaschen.
Ausbeute nach dem Trocknen bei 70°/0,01 mm 37,3 mg. Hellgelbe, mikrosko-
pische Nadeln. Ab 280° Zers, ohne Schmp.

Penta-(p-nitro-benzoyl)-hypericin*) CggHaiO23"5 (1250)
Ber. C62,45 H 2,50 N 5,60 0 29,44
Hoxa-(p-nitro-benzovl)-hypcricin C,,H3,026N 6 (1400,6)
Ber. C61,74 H 256 ' N 6,00 0 29,70
Gef. »61,53 62,29» 2,92 3,08 »5,715,71 » 29,84 28,92

*) Nach dom Analysen-Ergebnis kommt auch diese Verbindung in Frage.

Annalen der Chemie, 575. Baud 6
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p-Nitrobenzoyl-hypericin
81,7 mg Hypericin wurden in der gleichen Weise, wie beim Spaltprodukt des
Fagopyrins beschrieben, verestert. Ausbeute 69,8 mg. Hellgelbe Nudelchen.
Zers, ab 280°, ohne zu schmelzen.
Gef. 0 61,66 62,06 H 2,72 2,71 N 5,61 5,76 0 30,01 29,47

Benzdylfagopyrin

200 mg Fagopyrin in 15 ccm Pyridin wurden tropfenweise mit 3,5 ccm reinem
Benzoylchlorid versetzt. Nach 6 Stunden wurden weitere 1,5 ccm Benzoyl-
chlorid zugefiigt, und die Reaktionsmischung 2 Stunden auf 70° erwdrmt. Unter
Eiskihlung fiigte man 5 ccm Methanol zu, goR in AVasser, najitn mit Ather-
Benzol auf und erhielt nach dem Abdcstillieren des Loésungsmittels i. V. ein
dunkelgelbes Ol, das beim Anreiben mit Ather-Cyclohexan einen dunkelgelben
Niederschlag ergab.

Man adsorbierte aus Benzol-Cyclohcxan 5:1 an Gips. Die gelbe Zone des
Chromatogramms wurde mit reinem Benzol eluiert, das Eluat eingeengt und vor-
sichtig mit Cyclohcxan versetzt. Dabei fiel das Benzoy1-fagopyrin als hellgelbes,
feinkristallines Pulver aus. Die chromatographische Reinigung wurde ein- bis
zweimal wiederholt. Aus dem Eluat der roten Zone konnte kein Kkristalliner
Ester gewonnen werden. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 70° getrocknet.

CI2H 20010N 2 (CH 05)0 (1353,5)

Ber. C 74,53 H 4,47 N 2,07
Gef. » 76,83 77,16 » 4,73 4,79 » 2,06

p-Nilrobenzoyl-jagopyrin

200 mg Fagopyrin und 1,5 g p-Nitrobenzoylchlorid wurden in 15 ecm wasser-
freiem Pyridin 20 Min. geschittelt. Nach 4 Stunden fiigte man noch 0,5 g Rea-
gens hinzu und schittelte weiter. Nach 2 Stunden wurde Methanol zugesetzt,
die Reaktionsldsung auf Wasser gegossen, der ausgefallene Niederschlag ab-
zentrifugiert und getrocknet. Das Rohprodukt wurde mehrmals mit abs. Ather
gewaschen.

a) llexa-p-nitrobenzoyl-jagopyrin

Durch Adsorption aus Benzol-Aceton 10:1 an Naturgips wurde die Hexa-
p-nitrobenzoylverbindung (gelbe Zone) von dem Penta-p-nitrobenzoat (rote
Zone) getrennt. Die gelbe Zone lieB sich mit Benzol-Aceton 1:1 eluieren. Nach
Einengen des Ldsungsmittels versetzte man die reingelbo Ldsung langsam mit
Tetrachlorkohlenstoff und erhielt nach dem Abkihlen feine gelbe Niidelchen vom
Schmp. 238° (Zers.). Die chromatographische Reinigung wurde wiederholt.
Durch Umkristallisieren wurden nur unreine Prdaparate erhalten. Zur Analyse
wurde bei 60° i. Hochv. getrocknet.

C.IH 001N ACH 403N )0 (1623,5)

Ber. C62,14 H 3,35 N 6,90
Gef. »61976199 » 3,223,25 » 6,90 6,91
b) Pcnta-p-nitrobenzoyl-jagopyrin
Das Eluat der roten Zone wurde bei 200 mm Hg eingeengt und die noch
warme Benzollésung bis zur beginnenden Tribung mit Tetrachlorkohlenstoff
versetzt. Nach dem Abkihlen schied sich das Pcnta-p-nitrobenzoat in feinen
buschcligen Nadeln vom Schmp. 203° (Zers.) ab. Die Verbindung lieB sich gut
aus Benzol-Tetrachlorkohlenstoff Umkristallisieren. In Acetanhydrid zeigte sie
auf Zusatz von Pyroboraeetat keine Farbvertiefung oder Fluoreszenz.
CLH3OION, (CH4 N)5 (1474,3)
Ber. 062,72 H 3,49 N 6,65
Gef. » 62,5062,65 » 3,513,448 » 6,506,71
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p- Bfombenzdyl-fagopyrin

270 mg Fagopyrin und 2,8 g p-Brombenzoylchlorid' wurden in abs. Pyridin
geldst.Nach 3—4 Stunden go man die Reaktionsmischung in wélriges Methanol.
Es fiel ein rotbrauner Niederschlag aus, der zur Abtrennung von p-Brombenzoe-
sdure-anhydrid zweimal mit jo 10 ccm Benzol behandelt wurde. Die verd. Benzol-
Idsung wurde mit Cyclohcxan versetzt (3: 1) und durch eine Séule von
aktiviertem Naturgips filtriert. Aus der rein gelben Spitzenfraktion kristallisierte
das p-Brombenzoat in gelben feinen Nadelchen nach vorsichtigem Zusatz von Iso-
propanol. Die chromatographische Reinigung mufite zweimal wiederholt werden.
Zur Analyse wurde bei 60°im Hochvak. getrocknet.

C4H i0IoN 1 (C,H10Br)7 (2000,9)

Bcr. 0 54,37 H 2,86 N 1,39 Br 27,83
Gef. » 54,39 54,49 » 2,82 2,97 » 1,391,36 » 29,43 29,41

Pseudofagopyrin

40 mg des Hoxa- (oder Pcnta)-p-nitrobenzoates wurden unter Einleiten von
N2mit 20 ccm 5-proc. methanolischer Kalilauge auf dem Wasserbad unter Riick-
fluR gekocht. Nach beendeter Reaktion filtrierte man die erkaltete Lésung durch
eine Glasfritte. Nach Zusatz von waRriger Salzsaure zum Filtrat fiel ein flockiger
roter Niederschlag aus, der abfiltriert und gut mit 2 n-Sodalésung, danach mit
reinem Wasser gewaschen wurde. Ausbeute 20 mg.

In der gleichen Weise lie sich das Pscudofagopyrin auch aus den ibrigen
Estern gewinnen.

Tab. 3.
mAbsorptionsbanden des Pseudofagopyrins (mp.)

Pyridin.s 613 562 (522)
rotviolett
konz. ILSO, ... 661 607 519
grun
Acetanhydrid......cccoe... 605 559
rotviolett
Pyroboracetat................ 649 599

griin, rote Fluoreszenz

Veresterung dos Pseudofagops’rins mit p-Nitrobenzoylchlorid:
70 mg Pseudofagopyrin lieRen sich mit 300 mg p-Nitrobenzoylchlorid in Pyridin
glatt verestern. Der erhaltene Ester wurde chromatographiert, dabei trat nur
eine goldgelbe Zone auf. Beim Einengen des Eluates fiel ein goldgelber, fein-
kristalliner Niederschlag aus, der nach dem Verseifen mit methanolischem Alkali
wieder die Banden des Pseudofagopyrins zeigte. Zur Analyse wurde bei 60°
i. Hochvak. getrocknet.

CAH ZIOIN 2 (0™ 40 N),*) (2070,6)
Ber. C60,90 H 3,06 N 7,44
Gef. » 61,24 » 3,37 » 7,48

*) Berechnet unter der Annahme gleicher Summenformeln fir Fagopyrin und
Pseudofagopyrin.

6*
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N-Acetylglucosamin als determinante Gruppe in
kinstlichen Antigenen

Von Otto Westphal und Hans Schmidt

(Aus dem Forschungsinstitut der Dr.- A. Wander G. m. b. H., Sdekingen [Baden]
und dem Institut f. exp. Therapie, ,,Emil von Behring“, Marburg a. d. L.)*)

(Eingclaufen am 15. November 1951)

Die immunchemischen Untersuchungen der letzten 20 Jahre
haben gezeigt, dall fur die serologische Spezifitdt komplexer Kohlen-
hydrat-Protein-Verbindungen vielfach wohldefinierte niedermole-
kulare determinante Gruppenl) des Kohlenhydrat-Anteils ver-
antwortlich sind. Durch die Arbeiten mit chemospezifischen, kiinst-
lichen Antigenen und die Aufklarung spezifischer Bakterien-Poly-
saccharide — inshesondere der Pneumococcen — ist bekannt, daf
determinante Gruppen von Kohlenhydrat-Haptenen2) im allge-
meinen in der GréBenordnung von Monosaccharid- oder Disaccharid-
Radikalen zu suchen,sind. Mit dieser Erkenntnis wurden die hoch-
molekularen natirlichen Kohlenhydrat-Antigene grundsatzlich der
immunchemischen Stfukturauflddarung zugénglich.

Zahlreiche Glycoproteide und Mucopolysaccharide, welche als An-
tigene oder Haptene markante Spezifitdt aufweisen, enthalten als
Baustein das N-Acetylglucosamin3).

Einige dieser Mucopolysaccharide zeigen untereinander serologische Ver-
wandtschaft (Kreuzreaktion), und es erscheint mdglich, daR diese durch den
gemeinsamen Glucosamin-Baustcin oder ein Radikal, an dessen Aufbau Glucos-
amin beteiligt ist, verursacht wird. Die spezifitaitsbestimmende Beteiligung von
N-Acetylhexosamin in Kohlenhydrathaptenen wurde z. B. an der Blutgruppen-
substanz A demonstriert]). Der Acetylgehalt gewisser A-Prédparate laRt sieh
praktisch vollstdndig durch N-Acetylhexosamin erkldaren5 (vgl. 8,~). Die scho-
nend entacetylierte A-Substanz ist serologisch unwirksam, wahrend N-Rcace-
tylierung die volle A-Wirksamkeit (Schafblutlyse-Henunungstest) zuriick-
liefertl).

1) J. R. Marrack, Tho chemistry of antigens and antibodies, London 1938.
W. C. Boyd, Fundamentals of Immunology, 2. Aufl., New York 1947.

9 Vgl. 0. Westphal, Ang. Chem. 57, 57 (1944).

3 C. Rimington, Bioch. J. 25, 1062 (1931); K. Moyer, Cold Spring Harbor
Symp. quant. Biol. 6, 91 (1938); J. M. Stacey, Chem. and Ind. 62, 110 (1943).

HK. Freudonberg und H. Eichcl, Ann. 510, 240 (1934); 518, 97 (1935).

5 K. Freudonberg und O. Westphal, Hoidelbcrgor Akad. 1938, 1.

6) W.T.J. Morgan, Experientia 3, 257 (1947); D. Aminoff, W.T. J. Morgan
und W. M. W atkins, Bioch. J. 46, 426 (1950).

7O H. Baer, E. A. Kabat und V. Knaub, J. exp. Med. 91, 105 (1950); E. A.
Kabat et al., daselbst 91, 433 (1950).

*) Dio chemischen Untersuchungen wurden zum groéften Teil 1944 an der
Biochemischen Abteilung des Chemischen Instituts in Gottingen durchgefihrt.
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Manche A-Préparate zeigen serologische Verwandschaft mit den spezifischen
Polysacchariden des Pneumococcus Typ XI1V8), (vgl. e,) Und des Anthrax-
bazillus9. Alle drei Haptene enthalten N-Acetylglucosamin und Galaktose, und
diese Zuckereinheiten oder ihre Kombination sind vermutlich fir die beobach-
teten Kreuzreaktionen verantwortlich. Auch das hochgereinigte spezifische
Polysaccharid des Typl-Pneumococcus, welches Acctylglucosamin und Ga-
lakturonsaure enthélt, ergibt serologische Kreuzreaktion mit der A-Substanz10).
Nach der Einwirkung des Blutgruppenfermentes aus menschlichem Speichel
schwindet bei beiden Polysacchariden die A-spezifische Wirksamkeitll). Auch
hier kann angenommen werden, dall der gemeinsame Baustein Acetylglucosamin
fur die serologische Verwandtschaft mitverantwortlich ist und da das Blut-
gruppenferment in beiden Féllen an dieser Saccharid-Einheit» angreift.

Allerdings gibt es stark antigene, N-Acetylglucosamin enthaltende Glyco-
proteide, wie z. B. einige Serumglobuline (C. Rimington3) u.a., deren antigene
Spezifitat nachweislich nicht vom Kohlenhydratanteil allein bestimmt ist12)

Um die liolle des N-Acetylglucosamins als determinante Gruppe
in Aritigenen zu prifen, haben wir kinstliche Antigene mit N-
Acetyl-B-glucosamin als chemospezifischer (determinanter) Gruppe
dargestellt und serologisch geprift.

Zur Gewinnung geeigneter Vollantigene stellten wir das p-Amino-
phenyl-N-acetyl-R-glucosaminid (I) her, das wir nach der Methode
von K. Landsteiner2 (Azomethode) an verschiedene Proteine
kuppelten. Als Proteintrdger dienten Eialbumin (EA), Rinderserum-
protein (RS)*), Schweineserum-protein (SS)*) und kristallisiertes

CH20H

NH-COCH, |
CH20H

H Protein

HC)Y \> Q7 n
H NH-COCH, 1l X

S)W. F. Goebel et ab, J. biol. Chem. 129, 455 (11)39); P. B. Beeson und W. F.
Goebel, J. exp. Med. 70, 239 (1940); J. Immunol 38, 231 (1940). Vgl. E. A.
Kabat et ab, J. exp. Med. 87, 295; 88, 43 (1948); D. Aminoff und W. T. J.
Morgan, Nature 162, 579 (1948).

s) G. lvanovics, Zf. Immunitéatsf. 98, 373 (1940).

10)W. F. Goebel und B. F. Chow, J. exp. Med. 62, 179 (1935).

5) H. Sobotka et ab, J. infect. Dis. 60, 257 (1937).

12 J. D. Coghill und Creighton, J. Immunol. 35, 477 (1938). Vgl. R. M.
Ferry und A. H. Levy, J. biol. Chem. 105, XXVII (1934) (Eialbumin); H. E.
Stockinger und M. Heidelberger, J. exp. Med. 66, 251 (1937) (Thyreo-
globulin).

*) Gesamtserumproteine.
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Pferdesenim-albumin (PA). Die so erhaltenen Azoproteine mit

einem Gehalt von ~ 12,5% N-Acetylglueosamin (I1) wurden an
Kaninchen injiziert und die entsprechenden Antiseren gewonnen.
Immunisierung. — Kaninchen wurden mit 1-proc. Losungen der Azo-

proteino immunisiert, und zwar am |. Tag: 2 ccm intraperitoneal, 2 ccm sub-
kutan und 1 ccm intravends; am 5. Tag: 2 ccm i. p.,, 1 ccm i. v.; am 10. Tag:
15 ccm i. v. und am 15. und 20. Tag je 2 com i. v.; im ganzen also 135 mg Azo-
protein, entsprechend etwa 17 mg gekuppeltem Acetylglucosamin. 8 Tage nach
der letzten Injektion wurden die Tiere entblutet und die Seren gewonnen.

Serologische Prifung der Antiseren. — Wir erhielten im
allgemeinen kraftig pracipitierende Kaninchen-Antiseren. Es wur-
den Préacipitationsversuche durchgefiihrt (Tab. 1), aus denen hervor-
geht, daf in allen Fallen die heterologe Préacipitation nahezu die
Starke der homologen Reaktion erreicht. Dies muR im allgemeinen
aufden allen Antigenen gemeinsamen N-Acetylglucosamin-Baustein
zuriickgefihrt werden, welcher sich erwartungsgemal als determi-
nanter Faktor durchsetzt. p-Aminophenyl-N-acetyl-B-glucosaminid
wurde in keinem Falle pracipitiert.

Tab. 1
Homologe und heterologe Précipitation der Azoproteine mit den
Azoprotein -Antiseren®)
0,2 ccm .Serum+ 0,3 ccm NaCl+0,5 ccm Antigenldsung; 3 Stdn. bei 37°, dann
12 Stunden im Eisschrank

. p-AmIinophenyl-
Serum Antigen X-acetyl-B-
lucosamlInid
GIEA Gl-Its Gl-sS 9
Verd. 1: 1000 10000 100000 1000 10000 100000 1000 10000 100000 1:50 500 5000
239 Anti GI-EA 1t tt t ttt  tt t tttt tttt — 00— 0 —  —
296 Anti GI-ItS. ¢¢¢ ¢ t o tttt ottt ottt tttt ttt o tt - - -
297 Anti GI-SS ¢ t t tttt  tt tt tttt tttt  tt - — L]
Kontrolle
(Kauincher.-
A'ormalseruni)
*>tttt = sehr starke, jj-J- = starke, jT == maRige, j“= schwache, aber
deutliche, t_= sehr schwache, — = keine Pracipitation.

Précipitationsversuche mit dem Tragerprotein allein (Tab. 2) er-
gaben, dall die Rinderserum-Komponente sich gar nicht durch-
setzte — nicht einmal bei der homologen Reaktion — also voll-
kommen durch die N-Acetylglucosamin-phenylazo-Gruppe Uber-
deckt war, und daR die Eialbumin-Komponente nur in hohen Kon-
zentrationen (unspezifisch) reagierte. Schweineserum zeigt da-
gegen ein starkes Ubergreifen. Zu prifen ware daher,
ob Acetylglucosamin Enthaltende Glycoproteide des normalen
Schweineserums fur das serologische Ubergreifen verantwortlich
sind.
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Tab. 2
Pracipitation derungekuppelteil Tragerproteinehmtden Azoprotein-
Antiseren (gleiche Technik wie Tab. 1)

Seriin Ant iffeli
EA us SS m
Verd. 1: 100 1000 10000 100000 100 1000 10000 100000 100 looo 10000 100000
293 Anti GI-EA ¢ttt ff tt — -
290 Anti GI-RS — ¢ t ttt ttt  ttt tf
297 Anti GI-SS, ¢ttt A teft teft ¢ t

Wegen der ausgepragten Spezifitdt des GI-RS-Antiserums 296 wurden weitere
Kaninchen mit GI-RS immunisiert. Ferner wurde eine Immunisierung mit GI-PA
durchgefiihrt, da PA (Pferde-Crystalbumin) als immunologisch schwaches und
wenig dominantes Trdgerprotein gilt (L. F. Hew itt13). Die erhaltenen wirk-
samsten Antiseren précipitierten das homologene und heterologe Antigen noch
in Verdinnungen bis 1:105(+).

Hemmungstest. — Um die spezifititsbestimmende Rolle der
N-Acetylglucosamin-phenylazo-Gruppe in den Antigenen, insbhe-
sondere bei GI-RS, weiterhin nachzuweisen, wurde die Hemmungs-
wirkung von N-Acetylglucosamin, p-Aminophenyl-N-acetyl-R3-
glucosaminid und p-Aminophenyl-R-glucosid auf die Pracipitation
von GI-RS durch GI-RS-Antiserum 296 untersucht (Tab. 3).

Tab. 3
Hemmungswirkung einiger Prdaparate auf die Précipitation von
GI-RS durch GI-RS-Antiserum

0,2 ccm Serum 296-f0,5 ccm Ldsung der Testsubstanz; dann 0,5 ccm Antigen-
I6sung (GI-RS, 1-proe.) hinzu. Ablesung nach 3 Stunden (37°) und 12 Stunden (0°)
Verdinnung
1:1000 2000 4000 8000 16000 32000 64000

Substanz

0,9% NaCl (Kontrolle) ttt ttt ttt ttt ttt ttt ttt
N-Acetylglucosamin tt tt tt ttt ttt ttt ttt
p-Amlinophenyl-N-acetylglucosaminid — — — — — —
ji-Aminophenyl-B-iducosid.......c........ tt tt tt ttt ttt ttt ttt
Genuine A-Subslanz aus Schweine-

magen e ttt ttt ttt ttt ttt ttt ttt
A-Substanz nach Papain- und

2n-11CI1-Behandung....covcornevcrnnenns _ — - — -

Aus Tab. 3 geht hervor, daB nur (Phenyl-) Glycoskle des N-Ace-
tylglucosamins spezifisch hemmen, wahrend eine entsprechende
Verbindung der (an sich konfigurativ entsprechenden) Glucose, wie
zu erwarten, keinerlei Hemmungswirkung ausibt. N-Acetylglucos-
amin selbst hemmt praktisch nicht. Dies steht in Analogie zu den
Befunden an anderen Monosaccharidenl14) (Glucose, Galaktose u. a.)

B L. F.Hewitt, Bioch. J. 30, 2229 (1936); 31, 1047 (1937).
1) W. F. Goebelund O. T. Avery, J. exp. Med. 50, 521, 533 (1929)ff.
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und ihren spezifischen Antiseren: die Affinitat der freien Zucker zu
den entsprechenden Antikdrpern ist im allgemeinen gering. Es ist
Uberdies wahrscheinlich, da die Gesamtspezifitdt des Antiserums
296 durch die N-Acetylglucosamin-phenyl-Gruppe gegeben ist, in
welcher N-Acetylglucosamin als endstdndiges Radikal allerdings den
ausschlaggebenden determinanten Faktor darstellt. Diese Ver-
suche beweisen, dal N-Acetylglucosamin in Antigenen
m arkante serologische Spezifitdt verursachen kann.

Im Hemmungsversuch (Tab. 3) wurden auch 2 Préparate der gruppen-
spezifischen Substanz A aus Schweinemagen geprift. Wie Tab. 3 zeigt, verur-
sachte die genuine, nach dem Verfahren von W. T. J. Morgan u. H. K. King1)
dargestellte A-Substanz keine Hemmungswirkung, wahrend ein mit Papain und
anschlieBend mit kalter 2 n-Salzsdure behandeltes A-Prdparat hemmte. Es ist
anzunehmen, daB durch diese Behandlung, bei der die serologische A-Wirksam-
keit hinsichtlich der Hemmung der Schafblutlyse durch Kaninchen-Anti-A-
Serum voll erhalten blieb (wéahrend die Wirksamkeit im Isoagglutinations-
Hemmungsversuch abgeschwacht war), endstandiges N-Acetyl-B-glucosaminid
in der A-Substanz frcigelegt wird18. — N-Acetylglucosamin-Antiseren durften
sich allgemein zum Nachweis von komplexen Acetylglucosaminiden eignen, in
welchen das Glucosamin endstdndig wie bei den vorliegenden kiinstlichen An-
tigenen angeordnet ist.

Beschreibung der Versuche

(mitbearbeitet von Elisabeth Reiche)

Versuche, das Tetraacetyl-bromglucosamin von R. C. G. Moggridge und
A.Heubergerll) nach der Methode von E. Glaser und W. Wulwek18 mit
p-Nitrophenol umzusetzen, waren erfolglos. Dagegen fiihrte die Anwendung des
Verfahrens von B. Helferich u. Mitarbeiterl9 zum Ziele, welche durch Zu-
sammenschmelzcn des 6ligen Gemisches von a- und R-Pentaacetylglucosamin
mit Phenol bei Gegenwart geeigneter Katalysatoren Tetraacetyl-phenyl-R-
glucosaminid in maRiger Ausbeute darstellen konnten20). In Analogie hierzu,
erhielten wir bei der Umsetzung sowohl des reinen R-Pentaacetylglucosamins,
wie auch der a-Form2l) mit Nitrophenol bei Gegenwart katalytischer Mengen von
Toluolsulfosdure p-Nitrophenyl-tetraacetyl-B-glucosaminid in befriedigenden
Ausbeuten. Das Verfahren von Helferich ist durch E. M. Montgome'ry,
N. K. Richtmeyer und C. S. Hudson2) verbessert worden. Unter Anwendung
der dort beschriebenen Kunstgriffe konnten wir die Ausbeute unseres Glucosami-
nides jedoch nicht wesentlich steigern. Die weitere Umsetzung des p-Nitro-
phenyl-tetraacetyl-B-glucosaminids zum p-Aminophenyl-N-acetyl-B-glucosami-
nid erfolgte in Gblicher Weise und mit guten Ausbeuten.

'p-Nitrophenyl-tetraacelyl-B-glucosaminid. — 11,3g B-Pentaacetylglucosamin20),
13,5 g analysenreines p-Nitrophenol und 0,15 g Toluolsulfosaure wurden in einem

18) Bioch. J. 37, 640 (1943).

1O H. Schmidt und O. Westphal, FIAT Rev. German Science 1939—1946,
Biochem. I, 90/91 (1948). Vgl. hierzu J. M. Staeoy3) sowio J. M. Stacey und
J. M. Woolloy, Chom. Soc. 1940, 184; 1942, 550 (Kohlenhydrat des Ovomucoids).

1) Chem. Soc. 1938, 748.

18) Bioeh. Zf. 145, 514 (1934).

10) Ber. 66, 378 (1933) und folgende Arbeiten.

2) B. Helferich und A. Hoff, H. 221, 252 (1933).

2) O. Westphal und H. Holzmann, Ber. 75, 1274 (1942).

2)Am. Soc. 64, 690 (1942).
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offenen Rundkolben auf dom Olbad zusammengesclimolzen. Die Schmelze wurde
unter Rihren einige Minuten auf 110—115°, dann 2 Stunden auf 105° gehalten.
Noch warm, wurde mit 100 ccm Chloroform aufgenommen, mit Wasser und dann
so lange mit verd. Natronlauge ausgeschittelt, bis die gelbe Farbe des Nitro-
phenolates verschwunden war. Danach wurde nochmals mit Wasser behandelt.
Zwischen der dunklen Chloroformschicht und der waRrigen Phase schieden sich
schon wahrend des Ausschiittelns feine Kristalle ab, deren Menge beim Stehen
Gber Nacht noch zunahm. Durch Zentrifugieren konnte man diese mittlere
Kristallphasc als kompakten Kuchen erhalten. Die wélrige Schicht wurde vor-
sichtig abgehoben und der braune Kristallkuchen auf Ton gebracht. Die Chloro-
formschicht enthielt nur noch geringe Mengen des Glucosaminids. Die auf Ton
getrockneten braunen Kristalle wurden 1/1 Std. lang mit 40—50 ccm siedendem
Methanol extrahiert, abgesaugt, mit kaltem Methanol gewaschen und getrocknet.
Das p-Nitrophenyl-tetraacetyl-B-glucosaminid wurde so in nahezu farblosen
bis schwach hellbraunlich gefarbten Nadeln erhalten. Ausbeute 3,4 g, 25%
d. Th. — Zur Umkristallisation eignet sich ein Gemisch gleicher Teile von Chloro-
form und Athanol. Die Substanz kristallisiert dann in glanzenden Niidelchen oder
flachen Blattchen von schwach hellbraunlichem Schimmer. Die Spitzen der
Nidelchen zeigen unter dem Mikroskop blaue Fluoreszenz. Schmp. 241° (korr.).
C20H20nN2(468,2) Ber. C 51,26 H 5,17 N 5,98
Gef. 51,53 » 5,17 »5,92

Optische Drehung (Pyridin) : [a]' 4= — 46,75°.

p-Aminophenyl-letraacetyl-R-glucosaminid. — 3,5 g feingepulvertes p-Nitro-
phenyl-tetraacetyl-8-glucosaminid wurden in 100 ccm abs. Methanol suspendiert
und nach Zusatz von 1g Pd-BaS04-Katalysator (7-proc.) bei Atmosphéaren-
druck hydriert. Nach 1 Stunde ist die Reaktion beendet und das Material in
Losung gegangen, welche nach Filtration eingeengt wird, worauf das Reaktions-
produkt nahezu farblos auskristdllisiert. Umkristallisation erfolgt durch Lésen
in der eben notwendigen Menge heiRem abs. Athanol und Versetzen mit der
6—Sfaehen Menge Ather. Uber Nacht schieden sich 2,85 g (85%d. Th.)Amino-
verbindung in farblosen, weichen Nidelchen vomSchmp 168° (korr.) aus.
— Bemerkenswert ist die Loslichkeit der Substanz in Wasser; man erhalt
schdumende Losungen. Aufer in Ather und Petroldther ist das Glucosaminid
in nahezu allen organischen Mitteln 1&slich.

C20H2,0,,N2(438,2) Ber. 0 54,77 H 5,94 N 6,38
Gef. » 55,07 » 6,21 » 6,40

Optische Drehung (Pyridin): [a]? = — 35,5°.

p-Nitrophcnyl-N-acetyl-fi-glucosaminid. — 5,5 g p-Nitrophenyl-tetraacetyl-R-
glucosaminid wurden in 100 ccm Methanol-Chloroform (1:1) in der Warme unter
Rickfluf geldst. Zur kochenden L6ésung wurden 3 ccm n/10-Natriummethylat-
Losung gegeben. Nach wenigen Minuten schied sich das Reaktionsprodukt in
Form eines Kristallbreis von farblosen Nudelchen aus, welche abgesaugt und mit
Methanol gewaschen und getrocknet wurden. Ausbeute 4,39 (93% d. Th.). Schmp.
214° (korr.). Aus Wasser laRt sich die Substanz als Monohydrat Umkristallisieren,
welches derbe glasklare Spiefe vom Schmp. 204° bildet und das i. V. bei 100°
lber P20j die theoretische Menge Wasser verliert.
OijH 10 8N 2(342,15) Ber. C49,11 H 5.30 N 8,18
Gef. » 49,15 » 5,23 »3,08

Optische Drehung (Pyridin): [a]p = — 25,5°.
p-Aminophenyl-X-acetyl-*-glucosaminid (I). — a) 2,7g p-Nitrophenyl-N-
acetyl-R-glucosaminid wurden in 100 ccm Methanol suspendiert und wie oben

beschrieben mit Pd-BaS04 hydriert. Innerhalb weniger Minuten war die Reak-
tion beendet und hatten sich weiche Nidelchen ausgeschieden, welche durch
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Erwéarmen in Losung gebracht wurden. Nach Filtration, Einengen auf 50 ccm
und Kihlen fielen sternférmig angeordnete Nudelchen aus, deren Menge durch
Ather-Benzin-Zusatz noch erhéht wurde. Ausbeute 2,1 g (85% d. Th.);
Schmp. 228° u. Zers. (korr.).

b) 3,3 g p-Ammophenyl-tetraacetyl-R-glucosaminid wurden in 20 ccm abs.
Methanol heil geldst und durch Zusatz von 2 ccm n/10-Natriummethylatlésung
(Methanol) O-entacetyliert. Das Reaktionsprodukt schied sieh nach 15 Min.
RuckfluBkochen praktisch quantitativ und analytisch rein aus. Es wurde abge-
saugt, mit Athanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute 2,1 g (00% d. Th.) vom
Schmp. 227—228° u. Zers, (korr.); Misch-Schmp. mit der nach a) dargestellten
Substanz: 228° (korr.).

CAH"OON, (312,15) Ber. C53,82 H 6,45
Gef. » 53,72 » 6,54
Optische Drehung (Wasser): [a]p = + 12,6°.

Darstellung der N-Acetylglucosamin-phenylazo-proteide (II)

0,87 g p-Aminophenyl-N-acetyl-R-glucosaminid wurden in 26,5 com Wasser
gelost. Hinzu fugten wir 5,5 ccm n-HCI. Nach Kihlung auf 1—2° wurde eine
eiskalte Losung von 200 mg NaNO02in 8 ccm Wasser hinzugegeben. Die Diazo-
niumsalz-Losung wurde in 4 gleiche Teile (je 10 ccm) geteilt und unter Eiskihlung
in die folgenden alkalischen Proteinldsungen einflieBengelassen;jeweilslg
Protein war in 50 ccm n/25-NaOH in der Kélte geldst:Eialbumin,Rinderserum-
protein (Totalprotein), Schweineserumprotein (Totalprotein) und kristallisiertes
Pferdeserumalbumin. — Die tiefrot gefarbten Ldsungen blieben einige Stunden
bei 1—2° stehen. Dann wurden sie mitn-HCI auf pu 7—7,5 gebracht, mit Wasser
auf 122 ccm Volumen aufgcfullt (1-proc. Antigen-Lésung) und je mit 950 mg
NaC'l versetzt, um die physiologische Kochsalzkonzentration einzustellen. Die
Sterilhaltung der Ldsungen wurde mit etwas Toluol erreicht. Diese Losungen
wurden zur Immunisierung verwendet.

Die Kondensation von Thio-saureamiden mit Aminen,
Aminosauren und Proteinen

Fritz Micheel, Zbigniew Krzeminski,
Wolfgang Himmelmann und Alfred Kihlkamp

(Aus dem Organ. Chem. Institut der Universitat Minster [Wcstf.])
(Eingelaufen am 19. November 1951)

In friheren Mitteilungen war tGber die Einwirkung von Formamid
und Thiofonnamid auf verschiedene Proteine und Aminosauren
berichtet wordenl). Da die Fortfihrung der Arbeiten durch die
Kriegs- und Machkriegsereignisse sehr beeintrachtigt wurde, kann
erst jetzt ber die Ergebnisse berichtet werden.

Obwohl die Untersuchungen ihren Ausgang von der von dem
einen von uns friher beobachteten Umsetzung'von Proteinen mit

® Micheel undMitarb.,Chem.Ber.80,37 (1947);Micheel, Istel, Schnacke,
Chem. Ber. 82, 131 (1940).
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Thioformamid (1) nahm, sei doch zuerst aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit das Verhalten von Aminen und Aminosduren und ihren
Derivaten gegenutber diesem Stoffe behandelt. Wahrend Proteine,
wie friiher gezeigtl), in der Kalte schnell mit | unter Bildung von
schwefelhaltigen Produkten reagieren, bleibt dieser Umsatz unter
den gleichen Bedingungen mit den meisten der untersuchten freien
Aminosduren aus. Lediglich das Lysin (1) und das Arginin (111)
reagieren in der Kélte unter Bildung wohldefinierter, kristalliner Kon-
densationsprodukte. Ebenso verhélt sich der Glykokollester (111a)2).
Glycin (IV), Alanin (V), Leucin (VI), Histidin (VII), Glycyl-
glycin (VIII), Tyrosin (1X), Asparaginsaure (X), Glutaminsaure (XI)
und Prolin (X11) reagieren in der Kélte nicht. Erhitzt man jedoch
auf 60°, so tritt bei einigen Reaktion ein, und die Kondensations-
produkte aus 1V, V, VI und VII konnten in reiner, krist. Form
isoliert und in ihrer Konstitution geklart werden. Das kristalline
Produkt aus IX bereitete bei der Reinigung groBe Schwierigkeiten,
so dall es zundchst zurlickgestellt wurde.

.Fir das aus Arginin-carbonat und | bei Zimmertemperatur er-
haltene Kondensationsprodukt3) vom Schmp. 186—187° lieR sich
die Formel eines N(oc)-Thio-formyl-arginins (XI11) beweisen:
H2N «C(: NH) mNH +(CIl122+CH +(NH *CHS) *COOH «H,0. Das
Kristallwasser entweicht erst beim Trocknen im Hochvacuum bei
110° Uber P20 5. Die Konstitution ergibt sich aus folgenden Be-
funden : Die Sakaguchi-Reaktion tritt in gleicher Stdrke, wie beim
Arginincarbonat auf, also mufR die Guanido-gruppe frei sein. Es
bildet sich kein Kupfer(ll)-komplex: die NH2-Gruppe ist blockiert.
Beim Kochen der wéBrigen Lésung mit CuCO03entsteht langsam
Kupfersulfid. Beim Kochen mit verd. Mineralsduren oder Laugen
wird H2S quantitativ unter* Rickbildung von 111 abgespalten (verd.
Essigsdure hydrolysiert nur langsam). Die Substanz gibt in schwach
alkalischer Losung keine Thiol-reaktion. Auch S—S-Gruppen sind
nicht vorhanden, da auch nach der Behandlung mit Bisulfit Folins
Reagens nicht reduziert wird. Wird mit S&ure hydrolysiert, der
Schwefelwasserstoff durch Kochen entfernt und Queclcsilber(ll)-
chlorid zugegeben, so bildet sich beim Sieden Quecksilber(l)-chlorid
(Bestimmung der Alneisenséure).

Es sei erwahnt, dall sich in analoger Reaktion, jedoch erst bei
hoherer Temperatur, aus Il und Formamid durch Umamidierung
das N(a)-Formyl-arginin bildet, dessen Struktur sich aus folgenden
Tatsachen ergibt: positive Sakaguchi-Reaktion,.keine Komplex-
bildung mit Cu(ll)-Jonen, Hydrolyse zu Ameisensaure und IIlI.

2 Diplomarbeit Berlenbach, Minster 1950.
3) Der Stoff wurde zuerst von Dr. Emde im Jalire 1941 in unserem Instituto
dargestellt, konnte aber seinerzeit nicht rein erhalten werden.
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Ebenso bildet sich aus X1 und Formamid N-Formyl-glutaminsédure
(isoliert als Ammoniumsalz).

Analog dem Arginin reagiert das Histidin (VIl) mit Thio-form-
amid unter Bildung einer Thioformylverbindung VHa, jedoch nicht
in der Kélte, sondern erst bei 60°. Die Formel VIla, bei der der
Thioformylrest an der NH2-Gruppe und nicht am Imidazolring sitzt,
ergibt sich aus folgenden Befunden: Die Ninhydrinreaktion ist
negativ; es bildet sich kein Kupferkomplex, die Diazo-reaktion ist
positiv.

Das Verhalten des Lysins (I1), das als basische Aminosdure zu-
nachst ein dem Arginin und Histidin weitgehend analoges Ver-
halten erwarten liel, weicht jedoch etwas von diesem ab. Wie weiter
unten ausgefihrt,istdiesaufGrund des Verhaltensder ibrigen Amino-
sguren verstandlich. Il bildet in der Kdlte mit | unter Abspaltung
von NH3 und H2S eine Verbindung vom Schmp. 134—13S°, die
die Bruttoformel CO9H 180 2N4S2«H20 hat und der wahrscheinlich
die Strukturformel XIV oder XV zukommt. Wir ziehen XV vor
('s. weiter unten). Die Formulierung der Substanz am a- bzw.s-N-
Atom als Derivat des Ortho-formamids ist neuartig. Sie scheint uns
jedoch auf Grund der chemischen Eigenschaften vor anderen in
Betracht gezogenen die wahrscheinlichste zu sein.

s
HX—C—H yS H yS
H. : yO HoO—NH—c¢ f H.C- XH C NH-CT
X CAC-CA-OH H ' NH
t H CH2 ch?2 NH,
X7 CH, ch?
H
CH, ch?
H 1
HC—NH—C—NH *CN HC—XH
COOH NH: H COOH
VHa X1V XV

Die Formeln stiutzen sich auf folgende Befunde: Hydrolyse fihrt
zu Lysin, 3 Mol. Ameisensaure, 2 Mol. Ammoniak und 1,7 Mol.
Schwefelwasserstoff, weder S—S-noch SH-Gruppen sind nachweisbar,
letztere jedoch nach Hydrolyse mit Alkali oder Séure. Die Titration
in Formol oder in Alkohol ergibt das erwartete Aquivalentgewicht
von 302 bzw. 297 (ber. 296,4). Amino-stickstoff nach van Slyke
ist nicht nachweisbar. Dies ist nur verstdndlich, wenn man fir die
Ortho-formamid-Gruppe unter diesen Bedingungen die gleiche
Indifferenz annimmt, wie man sie bei der Guanido-gruppe findet.

Im Gegensatze zu diesen basischen Aminosduren (Il und II1)
reagieren Mono-aminosduren erst bei hoherer Temperatur mit I.
Wir wandten 60° an und erhielten aus Glycin (IV) unter Abspal-
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tung von Schwefelwasserstoff ein schwefelfreies krist. Umsetzungs-
produkt der Bruttoformel CH @ 2N2 (XVI) vom Schmp. 200°
(Zers.). XV ist unléslich in allen organischen Lésungsmitteln, 1.1.
in Wasser mit neutraler Reaktion.

Von den moglichen Formeln

H /NH -H 0
H,C—N—Cf HX—X—Cf HXC—NH2
COOH H /e H (W0
c\ c\
NH2 NH—C f
XV XVII XVII  H

halten wir XVI1 (Formamidino-essigsdure) fir bewiesen. Formyl-
glycin-amid (XVIIl) und Glycyl-formamid (XVIII) scheiden aus,
da der Stoff keinen van Slyke-Stickstoff enthalt. Auch die Unlos-
lichkeit in organischen Ld&sungsmitteln spricht fiar ein starkes
Zwitterion (XV1). Das aus Glycin-amid durch Formylierung mit
Ameisensdure-Essigsdureanhydrid gewonnene XV II zeigte den
Schmp. 152° und war in Alkochol l&slich. Bei der Hydrolyse ent-
stehen aus XVI Glycin, Ameisensdaure und Ammoniak in &aqui-
molekularen Mengen. Uberraschenderweise erhédlt man aus Alanin
(V) und Leucin (VI) nicht die XVI entsprechenden Formimido-
saurenj wie man erwarten konnte, sondern deren Umsetzungs-
produkte mit einem weiteren Molekile | unter Bildung eines
N-Thio-formyl-ortho-formamido-Derivates der Propionsdure bzw.

COOH COOH

H ~ ™ H
HC—N—C. + HZXC, * HC—N—C—X—C.
R H H R M xu¥ i
R = CH2(XIX)
R = CH,CH(CH32 (XX)

Iso-capronsédure. Der Umsatz erfolgt also hier in der Warme analog
dem der e-Amino-gruppe des Lysins in der Kalte. Wir halten die
vorgeschlagenen Formeln auf Grund der chemischen Eigenschaften
fur die wahrscheinlichsten. Die Stoffe reagieren neutral, erweisen
sich bei der Formoltitration bzw. in Alkohol als einbasische Sauren,
enthalten keine SH- oder S—S-Bindungen und geben bei der ener-
gischen Hydrolyse die Aminosdure, 1 Mol. H2S, 2 Mol. Ameisen-
sadure und 2 Mol. NH3.

Fir das verschiedenartige Verhalten der Mono-amino- und der Di-
amino-sduren durfte entscheidend sein, ob die Amino-gruppe in
freier Form (NH2) oder im Zwitterion (N H|) vorliegt. Nur freie
Amino-gruppen reagieren leicht mit I unter Bildung einer Thio-
formyl-verbindung. Arginin als Guanidinium-Zwitterion4) und

A EdsfUl und Blanchard, Am. Soc. 55, 2337 (1933).
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Lysin als e-Ammonium-Zwitterion reagieren mit ihren freien
Amirio-grippen unter Bildung der Thio-formyl-Derivate XIII
bzw. XV, (A). Demgemadl bildet auch Glycin-athylester (111) schon
in der Kélte eine Thio-formyl-Verbindung2). Ebenso entsteht aus
Tetramethylen-diamin (X Xa) leichteine Dithio-formyl-verbindung
(XXb). Die NH3+ -Gruppen der Zwitterionen5) (Glykokoll, Alanin,
Leucin6)) reagieren hingegen schwerer, und zwar unter Abspaltung
von Schwefelwasserstoff und Bildung von Formimido-Derivaten (B).

! J3 | yS
(A) —O—NH.,, + HsNCf - —C_N—Cf +NHS
U-r W
H PR
(B) —C—NH,® + S=C(* e
XIr.

Diese Formimidp-Derivate setzen sich im Falle des Alanins, Leu-
cins und Lysins offenbar unter Addition eines weiteren Molekils |
an die C= N-Doppelbindung um, wahrend das Glykokoll-Derivat
unter den angewandten Bedingungen dies nicht tut. Auf diese Art
wird das unterschiedliche Verhalten der beiden Aminogruppen des
Lysins verstandlich: die s-stdndige reagiert als Ammoniumgruppe,
die a-standige als Aminogruppe. DerUnterschied zwischen Glykokoll
einerseits, Alanin, Leucin und den Aminogruppen von Arginin und
Lysin andererseits ist jedoch nicht ohne weiteres zu erklaren.
Eine gewisse Zwischenstellung nimmt das zweibasische Histidin
ein. Wir werden spater darauf zurickkommen. Kame der Form-
imido-Verbindung von IV eine entsprechende bevorzugte polare
Struktur zu (B), so kdnnte dies die geringere Reaktionsfreudigkeit
dieser gegentber einem weiteren Molekiile | erkldren. Entsprechend
diesem Reaktionsmechanismus bildet sich aus Tetramethylen-
diamin die Di-thioformyl-verbindung bereits in der Kélte.

Der fur die Bildung der Verbindungen des Glycins, Alanins und
Leucins formulierte Reaktionsweg kann aber nicht als bewiesen,
angesehen werden, da auch die Zersetzungsprodukte des Form-
amids an der Reaktion beteiligt sein kénnten. Bei 60° erleidet Thio-
formamid eine langsame Zersetzung unter Bildung von Ammoniak,
Schwefelwasserstoff und wenig Formamidin. (Letzteres entsteht,

5 Wir setzen voraus, daf in Thioformamidldsung, wie in waBriger Losung,
Zwitterionen vorliegen. Die Dielektrizitatskonstante des geschmolzenen Thio-
formamids ist nicht bekannt, durfte aber auf Grund des Vergleiches mit den be-
kannten Daten des Formamids (>84), der Thio-essigsiuuro (12,8) und der Essig-
sdure (6,29) hoch sein.

6)H. Biltz und Paetzold, B.55, 1066 (1922); R. Kuhn und Ruelius,
Chem. Ber. 83, 420 (1950).
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wie Modellversuche zeigten, aus Thioformamid und Ammoniak.)
Es kann aus den Ansatzen in kleinen Mengen als-kristallines Thio-
sulfat (HANN-CH=NH)2 *H25,03 gewonnen werden; die Thio-
schwefelsdure ist dabei offenbar durch Oxydation mit Luftsauer-
stoff aus dem Ammoniumsulfid entstanden.

Wegen dieser Zersetzlichkeit des Thioformamids schien es ferner-
hin von Interesse, vergleichende Untersuchungen uber die Einwir-
kung des stabileren Thio-acetamids (XXI) auf Aminosduren und
Amine durchzufiihren. Dabei war jedoch von vornherein zu bertck-
sichtigen, dal Thioformamid wegen seiner andersartigen Struktur
eine andere Reaktionsweise als Thio-acetamid zeigen konnte. Das
friher beobachtete unterschiedliche Verhalten von Proteinen gegen-
Uber Formamid und Acetamid deutet ebenfalls darauf hin. Pro-
teine reagieren mit Formamid, nicht mit Acetamid.

Da Thio-acetamid erst bei 114° schmilzt, mufRten die Reaktionen
mit seiner &therischen Ldsung vorgenommen werden. Umsetzun-
gen wurden mit Aetliylen-diamin (XXII), Tetramethylen-diamin
(XX1I1), Hexamethylen-diamin (XXIV), Piperidin (XXV), Gly-
kokoll (XXVI), Leucin (XXVII) und Lysin (XXVIII) durchge-
fuhrt bzw. versucht. Aus X XII, XX Il und XXIV wurden unter
Umamidierung die betreffenden Bis-thio-acetyl-Derivate in reiner,
kristallisierter Form erhalten.

Bei XXIV entsteht als Nebenprodukt das Thiosulfat des ent-
sprechenden Amidins (XXI1X).

H,C—C—NH—(CH2),i—NH—C—CH3 (XX I1—XXIV)
S S
H
HXC—C (= NH)—X—(CH26—NH—C(=NH) *CH3+ H2SD 3 (XXIX)
HIC,N—C—CH, (XXX)
S

Piperidin als sek. Amin gibt, ebenso wie die primdren Amine,
ein Thioacetyl-Derivat (XXX); tertidre Amme reagieren natir-
lich nicht.

Die Mono-aminosduren Glykokoll und Leucin scheinen sich nach
den bisherigen Befunden selbst bei 95° nicht umzusetzen. Dies
durfte wiederum mit dem Zwitterionencharakter dieser Amino-
sduren Zusammenhdngen. Die Aminosduren sind jedoch in dem als
Loésungsmittel fir Thioacetamid angewandten Dioxan sehr schwer
16slich. Es scheint aber bei noch hoherer Temperatur eine Reaktion
einzusetzen, die nicht weiter verfolgt wurde, da solche Modell-
versuche fir die Proteinchemie von geringer Bedeutung waren.

Wie bei der Umsetzung mit Thioformamid, so reagiert das Lysin
mit seiner einen, nicht als Zwitterion vorhegenden Aminogruppe
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mit Thio-acetamid. Die entstandene Verbindung muf als N(a)-
Mono-thio-acetyl-lysin angesprochen werden, obwohl sie wegen
ihrer ungiinstigen Eigenschaften noch nicht ganz analysenrein
erhalten werden konnte.

Unter Berucksichtigung der vorstehend beschriebenen Um-
setzungen der verschiedenen Aminosauren mit Thioformamid ist
nun das Verhalten der Proteine anzusehen. Diese reagieren, wie
friher berichtetl), schon in der Kélte leicht mit Thioformamid.
Auf Grund der Befunde an Aminosduren und ihren Derivaten muf
gefolgert werden, dall zundchst der Gehalt an freien Amino-gruppen,
wie sie aus dem Lysingehalte (s-Amino-gruppe) oder aus endstan-
digen Aminosduren resultieren, fir die Reaktion maBRgebend ist.
Die Menge der letzteren ist nur bei verzweigt-kettigen Protemen
(Insulin) ins Gewicht fallend. Dabei sollten zun&chst N-Thioformyl-
verbindungen entstehen. Die Peptidbindung reagiert nicht. So setzt
sich z. B. Glycyl-glycin in der Kalte nicht mit Thioformamid um.
W eiterhin kdénnten jedoch andere, bisher in ihrer Formulierung
noch unbekannte Gruppen in den Proteinen in Reaktion treten;
dadurch wére ein Weg zu einem Einblick in die Feinstruktur der
Eiweillstoffe gegeben, stiitzt sich doch das Strukturbild der Proteine
als hochmolekulare Stoffe, die aus peptidartig miteinander ver-
kniupften Aminosduren bestehen, im wesentlichen neben der enzy-
matischen Hydrolyse aufdie Ergebnisse des verhédltnisméaRig energi-
schen hydrolytischen Abbaus mit Sduren oder Alkalien.

Bei der Umsetzung von Proteinen mit Thioformamid werden
schwefelhaltige Derivate (im folgenden ,,Thioproteine“ra) genannt),
erhalten, die in ihrer Léslichkeit und in anderen Eigenschaften be-
trachtlich von den Ausgangsproteinen abweichen (siehe experi-
menteller Teil). Der eingetretene Schwefel wird durch Hydrolyse
mit verd. Essigsdure nur langsam und unvollstdndig, jedoch mit
verd. Mineralsdure in der Siedehitze vdéllig unter Entwicklung
von H2S abgespalten. In der Tab. 1 sind ihre analytischen Daten,
verglichen mitdenen der Ausgangsproteine, angegeben. Die Daten be-
ziehensich aufexsiccatortrockene,also nicht vollig wasserfreie Stoffe.
Alle Proteine zeigen eine bedeutende Zunahme an Schwefel. Der
Stickstoffgehalt der Praparate nimmt im Falle der Gelatine und
des Zeins zu, im Falle des Caseins und des Serumalbumins ab. Be-
ricksichtigt man das verschiedenartige Verhalten der Aminosduren
gegentber Thioformamid, so ist die Vermutung erlaubt, dall bei
dessen Reaktion mit Aminogruppen der EiweiRstoffe die Zunahme
des Stickstoffgehaltes auf die Bildung von Derivaten des Ortho-
formamids bzw. Formamidins zurickzufihren ist, wahrend sonst

6a) Diese ,, Thioproteine” sind verschieden von den friiher mit Dithio-ameisen-

sduro hergestollten. Solange lber die konstitutiven Unterschiede nichts Naheres
bekannt ist, scheint es nicht zweckmaRig, endgliltige Namen zu pragen.
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Tab. 1

0 * % s
Gelatine e 15,43 0,41
Thiogclatine e 15,95 3,42 73)
Dcsamino-gelatine......cococeceevvvcccenneeenns 16,26 0,76
Thio-dcsamijnogelatine,) 3,52
Casein (RiNd) .o 15,05 1,29
Thio-CaS@iN ..o 13,04 1,92
Serumalbumin (Rind) ..o 15,37 1,20
Thio-serumalbumin........cccoeeiienns 13,82 3,12
A 4 T 14,20 0,47
Thio-zein 14,88 1,80
INSULiN (KFiSt.) e 15,18 2,6
Thio-inSUliN .o, 14,99 4,96

Thioformyl-Verbindungen vorliegen. Bemerkenswert ist, dal gerade
die beiden EiweiBstoffe, die wesentlich mehr Schwefel aufnehmen,
als ihrem Gehalt an Lysin entspricht (Tab. 3), namlich Gelatine und
Zein, auch eine Zunahme des Stickstoffgehaltes zeigen, wahrend
diejenigen mit einer geringeren Schwefelaufnahme als dem Lysin-
gehalt entspricht, eine Abnahme des Stickstoffgehaltes zeigen. Diese
Unterschiede kdnnen jedoch nicht auf etwa okkludiertes Thio-
formamid zuriickgefihrt werden, da letzteres sehr sorgfaltig ent-
fernt wurde.

Vergleicht man die Thioproteine, die mit Thioformamid erhalten
werden, mit den friher beschriebenen, die mit Dithioameisensdure
entstehen8), so zeigt sich folgendes: Mit Dithioameisensdure nimmt
lediglich die Gelatine weniger Schwefel auf, als ihrem Gehalte an
Lysin entspricht, Zein (lysinfrei) nimmt keinen Schwefel auf,
wahrend Casein (Rind) und Serumalbumin (Pferd) mehr Schwefel,
als dem Lysmgehalt entspricht, aufnehmen. Anders beim Thio-
formamid. Hier nehmen Gelatine und Zein wesentlich mehr Schwe-
fel auf, als ihrem Lysingehalte entspricht9) (Tab. 3), wéhrend Casein
(Rind) und Serumalbumin (Rind) wesentlich weniger aufnehmen.

7) Dissortation E. Schnacke, Miinster 1948.

7a) Das friher beschriebene Produkt (Chein. Ber. 82, 131 (1949)) hatte einen
héheren Schwefolgohalt und war nicht ganz von eingeschlossenen Schwefelverbin-
dungon befreit.

8 Michoel, Istol und Schnacke, Chem, Bor. 82, 131 (1949).

9 Dies kann nicht auf eine Reaktion mit Saureamid-stickstoff zuriickgefihrt
worden, da Carbonsdureamido unter unseren Reaktionsbedingungen nicht mit
Thioformamid reagieren.

Annalen der Chemie, .>75.Band
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FormelmaRig sollten auf beiden Wegen die gleichen Kondensations-
produkte entstehen.

| & j H ,S
—C—NH,+ HCf >—c—N—Cf + HZXS

| SH | H

1 LS I H R
—C—NH. + HCf —C—F—cf +NH,

i NHa 1" H

Dies ist auch bei den von uns untersuchten einfachen primdren
Aminen der Fall (Tetramethylendiamin, p-Amino-dimethylanilin).
Schon das Verhalten der Aminosduren zeigt jedoch, wie verschieden
die Endprodukte beim Umsatz mit beiden Reagenzien sein kénnen.
Zwar erhalt, man beim Arginin und Histidin mit Thioformamid
Thioformyl-Derivate, beim Leucin u. a. Aminosduren jedoch die
oben beschriebenen Produkte:

+ Thioformamid-—» N'-Thio-formyl-iS!',-(a-isoeapronsaurc)-orthoformamid (XX)

Leucin e . " . -
{+ Dithioameisensdure —¢N-Thioformyl-leucin.

Wahrscheinlich entstehen diese aus den urspriinglich gebildeten
Thioformyl-derivaten durch Einwirkung des gebildeten NH3 und
weiteren Thioformamids.

Wir haben darauf verzichtet, die Thioproteine bis zur volligen
W asserfreiheit bei hoherer Temperaturim Hochvacuum zu trocknen,
um insbesondere sekundédre Reaktionen zu vermeiden, und statt
dessen bei der Berechnung des Verhaltnisses des aufgenommenen
Schwefels zum Stickstoff der freien e-Aminogruppen des Lysins
in den Proteinen, in Anlehnung an einen Vorschlag von R. J.
Block10), auf 16 g Gesamt-Stickstoff bezogen. Man bekommt so
vergleichbare W ertell).

Dabei werden die Zahlenwerte fiir die einzelnen Aminosauren derart erhalten,
dal man den quantitativ bestimmten Gehalt eines Proteins an einer Amino-
sdure mit dem Quotienten aus dem Stickstoffgehalte des Proteins und 16 multi-
pliziert. Auf diese Zahlenwerte haben wir den Gehalt an Aminostickstoff des
Lysins in den angewandten Proteinen bezogen. Sei in einem Protein a der Wert
(in g) fur Lysin bezogen auf 16 g Gesamt-stickstoff, so errechnet sich der Prozent-
gehalt an Aminostickstoff vom Gesamtstickstoff fiir die e-Aminogruppen des
Lysins zu

14 «100 *a
146 « 16

14 abgerundetes Atomgew. des Stickstoffs
146 abgerundetes Mol.-Gew. des Lysins.

— ﬂ,b‘ ma

100 The Amino Acid Composition of Proteins and Foods. Springfield (I11)
(1945); Advances in Protein-Chemistry 2, 122 (1945).

17) Einwéande gegen das Verfahren von Block siehe Vickery und Clarke,
Science (N. Y.) 102, 454 (1945).
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Fir die untersuchten Eiweillstoffe ergaben sich folgende Werte:
Tab. 2

a Lysin (g) s-Amino N
auf 16 g Gesamt-N in % des Gesamt-X

4,51 2,8

7,910) 4,74
12,919 7,74

013) 0

Diese Naherungswerte stehen in hinreichender Ubereinstimmung zu
dem nach van Slyke ermittelten Stickstoff, wenn man berick-
sichtigt, daR letztere Methode auch den nicht aus den s-Amino-
gruppen des Lysins herrithrenden Amin-stickstoff erfallt, anderer-
seits gewisse Fehlerquellen aufweist.

Auch der Schwefelgehalt (s. Tab. 1) wurde auf 16 g Gesamt-
stickstoff bezogen. Z. 13. ergibt sich bei der TlIno-gelatine und der
Gelatine

Thiogelatme — —343¢g S
g 15 9

Gelatine 0,42 ' 1(? = 0'428 S
15,43 .

Zunahme 3,09 S

Diese Zunahme wére dquivalent = D33 g N, sofern der
gesamte aufgenommene Schwefel als Thioformyl-Gruppe an Amino-
stickstoff gebunden ist. Dies waren — = S,2% des Gesamt-

stickstoffs. Da nach Tab. Il jedoch nur 2,8% e-Aminostickstoff des
Lysins vorhanden sind, so missen in der Gelatine etwa doppelt so
viele andere Gruppen vorhanden sein, die mit | reagieren kdnnen.
Tab. 3 zeigt, da andererseits im Casein nur etwa 60%, im Rinder-
serumalbumin etwa 80% der freien Amino-gruppen mit Thio-
formamid reagiert haben, wahrend umgekehrt Desaminogelatine*)
und Zein, trotz des Fehlens freier Aminogruppen, erhebliche Mengen
an Thioformamid binden.

12 Stein und Moore, J. Biol. Chem. 178, 79 (1948/49).

13 Vickery, C.r. Triav. Lab. Carlsberg 22, 519 (1938).

*) Dio Verhaltnisse liegen bei der Desaminogelatine insofern unibersichtlich, als
letztero Nitrosogruppen enthalt, die nach der Reduktion zu Aminogruppenl) durch
Thioformamid mit letzterem reagieren kdnnen.
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Tab. 3
Aufnahme an S (g)
% Amino-N (pro 16 g N)
Ber. auf 1 n f
s-AminoN | uo1*
Gelatine. .o, 0,43 0,98 2,8
CaASEIN o 0,76 1,75 1,0
Rinderscrumalbumin ... 1,25 2,86 2,36
Desamino-gelatine......ccccoevevennne 0,0 0,0 141
ZEIN . e 0,0 0,0 2,5

Von besonderem Interesse war es, das in seiner Struktur ver-
h&ltnism&Big gut bekannte Insulin zu untersuchen. Kristallines
Insulin mit einem Schwefelgehalt von 2,6% gab nach dem Umsatz
mit TInoformamid ein biologisch unwirksames Thio-insulin mit
einem Schwefelgehalte von 4,96%, also eine Zunahme des Schwefel-
gehaltes um 2,4%. Ein Submolekil Insulin vom Mol.gew. 1200014)
enth&lt insgesamt 6 freie Aminogruppen (2 Lysin-Reste und je 2
endstdndige Phenylalanin- und Glykokoll-Reste). Daraus berechnet
sich, sofern alle in einer Atomgruppierung vorhegen, wie sie bei den
oben beschriebenen Aminoséuren gefunden wurde, eine Zunahme
von 1,6% Schwefel. Es ist wahrscheinlich, daR diese freien Amino-
gruppen mit Thioférmamid reagieren. Die dariber hinaus auf-
genommenen 0,8% S konnten drei weiteren reaktionsfédhigen
Gruppen (ber. 0,82%) entsprechen.

W ir danken der Notgemeinschaft der Deutschen, Wissenschaft fiir die Unter-
stlitzung dieser Arbeiten.

Beschreibung der Versuche

N(cn)-Thioformyl-arginin (X 111) (Ki. la))

19 Arginin-carbonat wird mit 3—4 ccm geschmolzenem Thioformamid Gber-
gossen. In einigen Stunden geht alles in Ldsung, wobei Ammoniak entwickelt
wird. Nach dem Stehen tber Nacht wird die gelbrote, viscose Ldsung durch
Reiben mit einem Glasstabe zur Kristallisation gebracht. Zur Vervollstandigung
der Kristallisation wird einige Zeit unteyabs. Methanol stehengelassen, dann
abgesaugtund mit abs. Methanol ausgewaschen. Ausbeute 775 mg. Zur Reinigung
wird in 40 ccm warmem Wasser geldst, mit Tierkohlo behandelt, i. V. eingedampft
und wiederholt mit abs. Alkohol aufgenommen und eingedampft, zum Schlu
abgesaugt und auf der Nutschc mit Alkohol und Ather gewaschen; auch aus
Wasser allein kann umkristallisiert werden. Farblose Nadeln, Schmp. 186—1870
(Zers.), gut I6slich in warmem Wasser, unléslich in organischen Lésungsmitteln.
1 Mol. Kristallwasser ist fest gebunden.

C-HuO0 2N4S «HoO (236,29) Ber. C3557 H 683 N2371 S1357
Gef. » 35,38 » 6,60 » 23,52 » 13,35

14 Sanger, Bioch. J. 39, 507 (1945).

Ji) Die bei den einzelnen Versuchen angegebenen Buchstaben Ki. (Krzeminski),
Dissertation Minster 1950, H. (Himmolmann), Dipl.-Arbeit Minster 1950, und
Kp. (Kuhlkamp), Dipl.-Arbeit Minster 1950, geben die Namen der Mitarbeiter
an, die die Versuche durchgefiihrt haben.
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Beim Trocknen im Hochvac. (110°) wird 1 Mol. Wasser abgegeben. Gewichts-
abnahme 7,6% (ber. 7,62%). Der wasserfreie, ebenfalls kristalline Stoff zeigt
einen Schmp. von 173—174“ und ist hygroskopisch. Thiolreaktion in verd.
Natronlauge mit Nitroprussid-natrium negativ, nach dem Kochen positiv. Mit
CuCO03bildet sich kein Kupferkomplex. Die Sakaguchi-Reaktion ist etwa von
gleicher Starke wie beim Arginin. Mit Folins Lésung tritt auch nach Zugabe von
K,S205 keine Blauféarbung auf. Mit Picrolonséure entsteht ein krist. Picrolonat
vom Schmp. 201—202°. Beim Kochen mit n- oder starkerer Salzs&ure wird
aller Schwefel als H2S abgespalten. In der zuriickbleibcnden Losung kann die
Ameisensdure durch Reduktion von HgC)2nachgewiesen werden.

N(ot)-Formyl-arginin (Ki.)

1g Arginin-carbonat wird in 20 com wasserfreier Ameisensaure geldst, 20 ccm
frisch dest. Formamid hinzugegeben und bei 60° aufbewahrt. Nach etwa 70 Stun-
den wird in 500 ccm Essigester gegossen, vom abgeschiedenen Ol dekantiert und
letzteres mit Essigester und Ather bis zum Verschwinden des Geruches nach
Ameisensaure verrieben und sodann in 10 ccm Methanol-Athanol (1:1) gelost.
Die sich abscheidenden Kristalle sind nach dem Absaugen und Auswaschen mit
kaltem Methanol und Ather analysenrein. Verfilzte Niidelchen vom Schmp.
269—270°, loslich in AVasser, unloslich in den gebrauchlichen organischen
LOsungsmitteIn. Ausbeute fast theoretisch.

CjH140 N4 (202,21) Ber. C4158 H 6,98 N 27,71
Gef. » 41,30 » 6,95 » 27,82

Die Sakaguchi-Reaktion ist etwa gleich stark positiv wie beim freien Arginin.
Ein Kupferkomplex wird nicht gebildet. Eine Titration in Alkohol nach W ald-
schmidt-Leitz ist nicht moglich. Das Picrolonat schmilzt bei 237—239°. Bei
der sauren Hydrolyse entsteht Arginin, das als Picrat vom Schmp. 207—208°
identifiziert wird. Die Ameisensaure wird nach alkalischer Hydrolyse durch die
Bildung von Kalomel aus Quecksilber-2-ehlorid bestimmt.

Ber. 22,75%, gef. 21,3%.

In diesem Zusammenhange sei kurz das frither erwahnte16) Umsetzungsprodukt
von 1-Glutaminséure mit Formamid beschrieben, das sich als Ammoniumsalz der
N-Formyl-l-glutaminsédure erwies17). 1 Teil fein gepulverte 1-Glutaminsaure wird
mit der 12-fachen Menge wasserfreiem Formamid 100—120 Stunden auf 60°
erhitzt. Die gelbe Lésung wird mit Tierkolde entfarbt und in Essigester (200 g
auf 1g Glutaminsdure) gegossen. Durch mehrmaliges Umfallen aus Methanol
mit Essigestcr wird ein reines Kristallisat erhalten. Schmp. 133—135° (Zers.),
leicht 16slich in Wasser, l6slich in Methanol, unléslich in Essigester und Ather.

Formimino-glykokoll (XV1) (Ki.)

0,5 g trocknes, feingepulvertes Glykokoll und 2 g geschmolzenes, wasserfreies
Thioformamid werden im Brutschrank bei 60° unter Feuchtigkeitsausschlufl
erhitzt. Unter Abspaltung von Schwefelwasserstoff wird die Masse zundachst
flissig und dann halbfest. Nach etwa 60 Stunden wird mit 10 ccm Methanol
versetzt und die sich allmahlich abscheidende Kristallmasse abgesaugt. In
walriger Losung mit Tierkohle entfarbt und aus Avrasser durch Methanolzusatz
umkristallisiert: 400 mg, Schmp. > 200°, langsame Zers. Leichtl6slich in Wasser,
unléslich in allen organischen Ldsungsmitteln.

CHE02N2 (102,09) Ber. 03530 H592 N2745
Gef. » 35,35 » 5,94 » 27,37

Die alkalische Hydrolyse liefert neben Glykokoll 1 Mol. Ammoniak und

0,8 Mol. Ameisenséure. Ein Kupferkomplex wird nicht gebildet. Das mit der

16) Chem.Ber.80, 37 (1947); vgl. auch Dipl.-Arbeit E. Hoffmann, Miinster 1943,
Dipl.-Arbeit Lankos, Minster 1944,
17) Dipl.-Arbeit, Z. Krzem inski, Minster 1948.
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obigen Formel isomere N-Formylglycinamid HC : 0—N—C—C : OXH2 wurde
aus Glycinamid durch Formylierung mit Ameisensdure-Essigsdureanhydrid ge-
wonnen. Es zeigt einen Schmp. 152° und anderes Verhalten.

Kondensalionsproduht aus I-Leucin und Thioform'amid (XX) (Ki.)

4 g 1-Loicin werden in 12 g geschmolzenem Thioformamid im Brutschrank
unter FeuchtigkeitsausschluB auf 60° erhitzt. Nach etwa 2 Stunden tritt starker
Schwefclwasserstoffgeruch, nach weiteren 5 Stunden starker Ammoniakgeruch
auf. Nach 24 Stunden wird die festgowordene blutrote Masse mit 50 com abs.
Methanol versetzt, filtriert, mit 50 ccm Butanol versetzt und i. V. auf etwa
30 ccm eingedampft. Die beim Stehen im Eisselirank ausfallenden Kristalle
werden 2-mal aus jo 40 ccm abs. heifem Butanol umkristallisiert, nach dem

Absaugen mit Ather gewaschen und getrocknet. Ausbeute 1,35 g, Schmp. 165°
(Zers.).

C8HIM 2N3S (219,30) Bor. 04381 H 781 N 19,16 S 14,62
Gef. »43,63 » 7,63 » 18,97 » 14,50
Bei der alkalischen Hydrolyse werden 2,2 Mol. Ameisensaure und 2,12 Mol.

Ammoniak gefunden. Der Stoff kann in Alkohol als einbasische Sdure titriert
werden; ebenso verhdlt er sich bei der Formoltitration.

d,I-Alanin und Thioformamid (XI1X) (Ki.)

d,I-Alanin wird, wie beim I-Leucin beschrieben, umgesetzt. Das Reaktions-
produkt beginnt schon nach 5-stindigem Aufbewahren des Ansatzes bei 60"
auszukristallisieren. Umkristallisiert aus AV.-lIsopropanol. Schmp. 167°.

CsHno Jis (177,22) Ber. C 33,88 H 6,26 N 23,71 S 18,08
Gef. » 33,24 » 6,49 » 23,08 » 18,14

Der Stoff zeigt die gleichen Eigenschaften wie sie beim Leucin beschrieben
wurden.

I-Lysin und Thioformamid (XV) (Ki.)

900 mg 1-Lysin-carbonat (aus Casein-hydrolysat) werden mit 4 g wasserfreiem,
geschmolzenem Thioformamid bei Zimmertemperatur aufbewahrt.'Innerhalb von
24 Stunden entsteht eine klare, gelbrote, viscose Ldsung, die nach Ammoniak
und Schwefelwasserstoff riecht. Man [6st in 20 ccm abs. Methanol und féallt mit
200 ecm Ather einen Sirup aus. Letzterer wird mehrfach aus Methanol-Ather um-
gefallt, wobei man 400 mg eines farblosen Kristallisates erhélt, 16slich in Wasser
und Methanol, weniger in hoheren Alkoholen, schwer 16slich in Aceton und Essig-
ester. Schmp. 134—138° (Zers.).

C,HIBO&N1S. «H,0 (296,5) Ber. C36,47 H 6,80 N 1890 S21,63
Gef. » 36,10 » 6,70 »18,72 » 21,38

Das Kristallwasser wird beim Trocknen im Hochvacuum bei 100° abgegeben,
jedoch tritt dabei geringe Zersetzung unter Verfarbung ein.

Bei der Hydrolyse (Micro) werden aufler Lysin 2,94 Mol. Ameisensdure und
2,08 Mol. Ammoniak (alkalische Hydrolyse) und 1,67 Mol. Schwefelwasserstoff
(saure Hydrolyse) gefunden. Das 1-Lysin wurde als Picrat identifiziert. Bei der
Formoltitration und der Titration in Alkohol ergaben sich Aquivalentgewichte
von 297 bzw. 302. Van Slyke-Stickstoff ist nicht vorhanden.

N(v.)-Thiéformyl-hisiidin (V1la) (Kp.)

Ig Histidin wird mit 2g geschmolzenem Thioformamid"bei 60" im Brut-
schrank aufbewahrt. Unter Entwicklung von Ammoniak und Schwefelwasserstoff
entsteht im Laufe von 20 Stunden eine dunkelrote halbfeste Masse, die wiederholt
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mit abs. Alkohol extrahiert wurde. Der nach Abdampfen i. V. erhaltene Riick-
stand wird durch Umféllen aus Methanol-Ather und zuletzt aus Wassor-Iso-
propanol-Ather rein kristallin erhalten. Lange Nadeln vom Schmp. 201° (Zers.).

CMHsO N3S (199,13) Bor. 04220 H455 N21,09 S 16,07
Gef. » 41,45 » 4,51 » 21,12 » 15,79
Bei der sauren Hydrolyse entstehen H2S und Ameisensaure. Ein Kupfer-
komplex wird heim Kochen mit Kupfercarbonat nicht gebildet, ebenso ist die
Ninhydrinreaktion negativ, die Paulysche Diazoreaktion jedoch positiv.

Di-thigjormxjl-tetramethylen-diamin. (XXb) (Ki.)

19 Tetramethylen-diamincarbonatl”) wird mit 2,1 g geschmolzenem Thio-
formamid versetzt. Die lebhafte Reaktion wird durch AuBenkiihlung gemildert.
Nach einer Stunde wird in Methanol aufgenommen, filtriert und die Losung mit
viel Ather versetzt. Der ausgefallene Sirup kristallisiert nach dem Trocknen i. V.
Nach 4-maligem Umkristallisieren aus siedendem Methanol erhdlt man 800 mg
Reinprodukt vom Schmp. 94°.

C,,H,2N252 (176,30) Ber. C40,86 H 6,85 N 1590 S 36,37
Gef. »4099 » 6,98 » 16,36 » 36,06

Di-thioacetyl-athylendiamin (XXlla) (H.)

600 mg Athylendiamin-Hydrat werden mit 2 g Thioacetaniid in Ather im
Brutschrank hei 38° vor Feuchtigkeit und C02geschiitzt aufbewahrt. Der Ather
verdampft, und man erhalt unter Ammoniakentwicklung eine feste Masse, die
nach 24 Stunden durch Verreiben mit Methanol und Abdekantieren gereinigt
wird. Nach je 2-maligem Umkristallisieren aus Wasser und aus Methanol werden
500 mg farblose, derbe Kristalle vom Schmp. 160° erhalten (teilweise Subli-
mation), léslich in heiRem Wasser, Methanol, unldslich in Ather, Benzol.

CUHj.N-S., (176,29) Ber. C40,86 H6.85 N 1590 S 36,37
Gef. » 40,82 » 6,56 » 1547 » 35,86
Silbernitrat spaltet den Schwefel als Ag2S ab, die Reaktion mit Nitroprussid-
natrium ist erst nach der Hydrolyse positiv, mit Diphenyl-dichlor-methan ent-
steht beim Kochen eine blaue Farbe. Die Bestimmung der C=S- Gruppe nach
Kindler18) ergab 35,8% S.

Di-thioaceiyl-tetramethylen-diamin (X XIlla) (H.)

900 mg Tetramethylen-diamin19) und 2,8 g Thioacetamid werden in Ather-
oder Dioxanlésung zur Reaktion gebracht. Nachdem die Hauptreaktion in etwa
2 Stunden abgeklungen ist, wird noch 24 Stunden bei 38° aufbewahrt, wobei der
Ather z. T. verdampft. Nachdem sodann alles Losungsmittel i. V. verdampft
worden ist, wird der Rickstand in wenig Methanol gelést und mit 50—60 ccm
Ather ein Sirup ausgefallt. Diese Operation wird 2-mal wiederholt. Im Sirup
befindet sich im wesentlichen das Di-amidin. Aus dem nach dem Abdampfen der
methanol-&therischen Ldsungen erhaltenen Rickstdnde wird das Thioacetamid
mit wenig Wasser entfernt. Der krist. Rickstand wird mehrfach aus Wasser
umkristallisiert. Ausbeute an reinstem Stoffe 150 mg, Schmp. 119°.

C8H 10N2S2 (204,35) Ber. C47,02 H 789 N 13,71 S$31,38
Gef. »46,98 » 7,78 » 13,73»31,44

Die Reaktionen waren analog denen des Di-thioaeetyl-athylendiamins. Die
Bestimmung der C=S-Gruppe ergab 28% S

' 18) Diese Zschr. 450, 10 (1926).

1#) Die Base wurde uns von den Farbenfabriken Bayer-Leverkusen zur Ver-
flgung gestellt.
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Di-lhioacetyl-hexamethylen-diainin (XX1Va) (H.)

1,37g Hexamethylen-diamin19) werden mit 3,4 g Thio-acetamid/ wie im vorigen
Versuche beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute an reinster Sub-
stanz 250 mg, Schmp. 99°.
CI10H 20N 252 (232,4) Ber. C 51,68 H 867 N 12,06 N 27,59
Gef. » 51,59 » 8,65 » 12,16  » 27,67
Die Eigenschaften waren analog denen der vorigen Verbindung.

Hexa,methylen-bis-aceiamidin-thidsulfat (XXI1X) (H.)

Das in Ather unldsliche Nebenprodukt des vorigen Ansatzes wird durch mehr-
maliges Umbkristallisieren aus Methanol-Ather rein erhalten. Ausbeute 520 mg,
Sehmp. 188°.

CI10H,,i0 3N1S! (312,44) Ber. C 38,44 H774 N 1793 S20,52
Gef. » 38,42 » 7,76 » 17,34 »20,38_

Bei der Behandlung mit 15-proc. Natronlauge werden 2,08 Mol. Ammoniak
analytisch erfalt. Mit Silbernitrat entsteht ein weiRer Niederschlag von Silber-
thiosulfat, der sich bald schwarz farbt. Mit Bleiion entsteht Blei-thiosulfat.

Thioacetyl-piperidin (XXX) (H.). 200 mg Piperidin werden mit 600 mg Thio-
acetamid in Dioxan wie oben umgesetzt. Ausbeute 200 mg, Schmp. 58°, identisch
mit dem auf anderem Wege von R issel) erhaltenen Préparate.

Einwirkung von Thio-acetamicl auf Aminosduren (H.)

Glykokoll und Leucin setzen sich mit Thioacetamid in Dioxan weder in der
Kélte noch bei Temperaturen bis zu 95° um. 1-Lysin wurde in das Hydrosulfid
libergefuhrt und dies mit Thioacetamid 3 Tage bei 50° aufbewahrt. Das Reak-
tionsprodukt wurde mehrmals aus Methanol mit Ather umgefalltund ist zweifellos
das Mono-thioacetyl-lysin. Es war jedoch nicht ganz analysenrein zu erhalten.

CsH1eO,N,,S (204,31) Ber. C47,03 H 790 N 13,71 S 15,69

Gef. » 44,02 » 6,9 » 15,22 » 16,03

Der Schwefel liegt nach den oben angegebenen Bestimmungsmethoden in
C* S-Bindung vor.

Umsetzung von EiweiBstoffen mit Thio-formamid (Ki.)

Thio-gelatine

500 mg Gelatine (Holborn) (N 18,3%, S 0,41%) werden mit 1,4 g geschmol-
zenem Thioformamid gemischtund 3 Tage bei Zimmertemperatur unter Feuchtig-
keitsausschluB stehen gelassen. Das kautschukartig zah-elastische, in Thio-
formamid unl6sliche Reaktionsprodukt wird unter Entfernung von eingeschlosse-
nem Thioformamid und seinen Umwandlungsprodukten nacheinander jeweils
mehrere Stunden mit folgenden absoluten Lésungsmittehr bearbeitet: Methanol,
Ather, Chloroform, Methanol, Ather und anschlieBend bei Zlmmertemperatur
i. V. getrocknet Das gelbe, kérnige Reaktionsprodukt ist unldslich in allen
Ldsungsmitteln; in Wasser, conc. Ameisensdure und Formamid quillt es stark.

Gef. N 15,95 S 3,42

Thio-casein

900 mg Casein (nach Ham marsten) (N 15,05%, S 1,29%) werden mit 1,7 g
geschmolzenem Thioformamid versetzt. Die Reaktion vollzieht sich, wie oben
beschrieben. Auch das gequollene Reaktionsprodukt wird durch Digerieren
und langeres Stehenlassen mit den obengenannten Losungsmitteln behandelt.
Dies Thio-casein ist eine gelbliche, pulverférmige Masse, die in Wasser, conc.
Ameisensaure und Formamid quillt, sich jedoch nicht Iost.

. Gof. X 13,04 S 1,92

20) Chem. Soc. 97, 954 (1910).
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Thio-serumalbumiIn (Rind)

500 mg Serumalbumin (Behring) (N 15,37%, S 1,20%) werden, wie oben
beschrieben, mit 2 g Thioformamid umgesetzt und gereinigt. Die gelbe, kriimelige
Masse hat die gleichen Loslichkeitseigenschaften wie die anderen Thio-proteine.

Gef. N13,82 S$3,12
Thio-zein

475 mg Zein (aus Maismehl) (N 14,20%, S0,47%) werden mit 2,19 Thio-
formamid umgesetzt. Nach 48 Stunden wird das Thio-zein mit viel Ather als
zaher Sirup ausgeféllt. Zur weiteren Reinigung wird aus abs. methanol. Lésung
mit Ather und dreimal aus dthanol. Lésung mit dem 8-fachen Vol. Wasser, das
etwas Kochsalz enthélt, ausgeféllt. Das farblose Pulver (300 mg) ist in hochproc.
Alkohol I8slich, unléslich in Wasser.

Gef. N14,88 . S 1,80

Thio-insulin
104 mg krist. Insulin2l) werden mit 2 g geschmolzenem Thioformamid ge-
mischt und bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Der Ansatz bildet nach 2 Tagen
eine homogene, gallertige Masse. Das Umsetzungsprodukt wird mit abs. Ather
ausgefallt, abzentrifugiert und 5-mal mit abs. Ather je 5 Stunden, anschlieRend
mehrmals mit abs. Methanol behandelt. Das nach dem Abzentrifugicren und
Trocknen erhaltene Pulver ist in Puffergemischen bei pHS und p H4 kaum l6slich.
Im Polarisationsmikroskop erweist es sich als anisotrop.
Biologisch ist das Thio-insulin unwirksam.
Gef. N 14,99 S 4,96
Ausgangsinsulin 15,18 » 2,85

Synthesen in der Carotinoid-Reihe, X X111J)
Darstellung des kristallisierten 3-C19-Aldehyds

\ on Hans Herloff Inhofjen und Gerhard Leibner

(Aus dem Organisch-Chemischen Inst. d. Techn. Hochschule Braunschweig)
(Mit 2 Figuren im Text)
(Eingelaufen am 21. November 1951)

Die erste der von uns bekanntgegebenen vier Carotin-Synthesen2)
beginnt mit der Kondensation des B-Cl4-Aldehyds (I) mit dem
neuen lIsopren-Baustein 4-Methoxy-3-oxy-3-methyl-butin-1 (11)3).
Der hierbei erhaltene R-C19-Diolather (I11) fiel als Isomerengemisch

2) Wir verdanken das Insulin den Farbwerken Il oeehst.

> X X11. Mittig. Naturwiss. 38, 478 (1951); X XI. Mittig. A. 573, 1(1951).

2H.H. Inhoffen, F. Bolilmann, K. Bartram und H. Pommer, Abhand-
lungen der Braunschw. Wiss. Gesellschaft 1950, 11, 75; Chem. Ztg. 74, 285 (1950);
H. H. Inhoffen, H. Pommer und F. Bohlmann, Chem. Ztg. 74, 309 (1950);
A. 569, 237 (1950); H. H. Inhoffen, F. BohImann, K. Bartram, G. Rummort
und H. Pommer, A. 570, 54 (1950); H. H. Inhoffon, H. Pommer und F. W est-
phal, A. 570, 69 (1950). Dtsch. Pat. Nr. 818942 und 818943.

3dH. H. Inhoffen, F. Bohlmann, H. Bartram, G. Rummort und H.
Pommer, A. 570, 54 (1950).
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an, das teilweise kristallisierte und zum anderen Teil 6lig blieb.
Beide Anteile erwiesen sich, wie wir schon schrieben, fir die durch-
zufuhrenden Reaktionen als in gleicher Weise geeignet3).

h,cx/ ch, ch3 ch,
y CH2—CH=C—CH:0 + HC C—C—CH, *0CH3
\ : OH
CH, [ "
H,CACH, CH, CH,
I'\'" _CH»—CH= C—CH—C=C—C—CH, +OCH,
\ OH OH
N CH, Il

Es ist uns jetzt, gelungen, ein weiteres wichtiges Zwischenprodukt,
das auf dem Reaktionsweg vom C19-Dioldther (I111) zum R-Carotin
liegt, ndmlich den R-C19-Aldehyd, in kristallisiertem Zustand zu
erhalten. Ferner konnte noch das C40-Diol als kristallines Isomeren-
gemisch abgetrennt werden.

Der Cjg-Diolather (111) wurde zundchst in bekannter Weise einer
Allylumlagerung unterworfen und der isomere Dioxy-&ther (IV) an
der Dreifachbindung partiell hydriert (V).

H,Cx /CH, CH, CH,
. /\/CIL—CH—C-CII—C C—C—CH, «OCH;

v >\ OH OH v
CH,
H,Cx /CH, CH, , 1 CH,
-CH,—CH—C- CIl—CH= CH—C—CH, *OCH,
\ 7\ OH OH \Y%
CH,

Bei der nunmehr auszufithrenden W asserabspaltung werden, wie
wir inzwischen beobachten konntend4), etwa 25% des freien Aldehyds
direkt erhalten, wahrend wir friher die intermedidre Bildung eines
Enolathers annahmen. Die Dehydratisierung nimmt also z. T. fol-

CH, CH, OCH,
E—CH—CH=CH—C=CH «OCH, - K—CH=CH—CH= C—CH
OH Va Vb OH
H,CX /CH, CH, CH,

CH2—CH=C—CH=CH—CH=C—CH:0

. X /X CH, VI
4) Natimviss. 38, 475 (1951).
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genden Verlauf: Nach Eliminierung von 1 Mol Wasser aus V zum
Oxyvinylather Va findet Allylumlagerung zum Halbacetal Vb
statt, das spontan unter Bildung des Aldehyds VI zerféllt.

Dieser synthetische Carotinoid-Aldehyd CI19H 280 (VI) konnte
nach chromatographischer Auftrennung nunmehr in kristallisiertem
Zustand gewonnen werden. Er Kkristallisiert in unregelméBigen,

in Petrolither
Methanol

UZ-Spektrum desAldehyds C*HMO
Fig.l

honiggelben Blécken und schmilzt bei 64,5°. Sein UV .-Absorptions-
spektrum ist in Fig. 1 wiedergegeben. Mit Phenylsemicarbazid
liefert er das schon beschriebene Derivat und mit Hydrazin-hydrat
das Azin VII.

QAL

Dieses Produkt unterscheidet sich vom 7,7'-Dihydro-R-carotin
dadurch, dal es an Stelle der beiden mittelstaindigen —CH—CH =-
Gruppcn eine =N —N = -Gruppierung tragt. Die spektralen
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Verhaltnisse des Azins werden erwartungsgemaf durch das Lésungs-
mittel weitgeliender beeinfluft als entsprechende Polyenspektren,
da die Azingruppierung leichter polarisierbar ist und aus diesem
Grunde starker mit dem Losungsmittel in Wechselwirkung tritt.

in Petrolather
Methanol
Schwefelkohlenstoff
220 260 300 3w 380 WO m/a %0
UV-Spektrum desAzins GXS6U
Fig. 2

In dem praktisch nnpolaren Lésungsmittel Petroldther ist die Fein-
struktur des Spektrums am deutlichsten ausgeprdgt, wéahrend in
Methanol nur noch eine breite verwaschene Bande hi Erscheinung
tritt (Fig. 2). Die Gbrigen Lésungsmittel geben die von den Polyenen
bekannten Verschiebungen in Lage und Extinktion der Maxima

(s. exper. Teil).
VI + BrMgd- CMgBr+ VI
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Die doppelte Kondensation des C10-Aldehyds VI mit Aeetylen-
dimagnesiumbromid fihrte in bekannter Weise zum C40-Diol V111,
das sich gleichfalls in kristallinem Zustand abtrennen lieB.

Das Kristallisat fallt naturgemaR infolge der beiden neu ent-
standenen asymmetrischen Kohlenstoffatome 14 und 14' als Iso-
merengemisch an. Nach zweifacher Wasserabspaltung wurde schlie3-
lich das schon beschriebene 15,16'-Dehydro-B-carotin (IX) mit dem
Schmp. 154,5-—155,5° erhalten.

Die partielle Hydrierung des Carotinins (1X) an der Dreifach-
bindung fuhrt, wie schon beschrieben, in glatter Reaktion zum
R-Carotin.

Den C19-Aldehyd (VI) wollen wir zur Synthese von radioaktivem
Carotin verwenden, dessen C-Atome 15 bzw. 15' markiert sind.

Beschreibung der Versuche51)

Krist. C19-Aldehyd (V1)

Als Ausgangsmaterial dienten &lige CI0-Diolather-Mutterlaugen, die etwa ein
Jahr im Kihlschrank bei — 18° gestanden hatten, ohne daR eine weitere Kristal-
lisation eingetreten war. Dieses Produkt war zuriickgeblieben, nachdem die
kristallisierten C10-Diol&ther-Anteile fiir die Synthese des R-Carotins und des
C42-Carotmoids verwendet worden waren3).

a) Vakuumdestillation der CI9Diolather-M utterlaugen (IIl).

170 g der 6ligen C19-Diolather-Mutterlaugen wurden i. V. bei 0,01—0,02 Torr
destilliert. Nach einem Vorlaufvon 110—140° destillierten als Hauptlauf zwischen
160—170° 1359 = 74,8% als z&hes, hellgelbes Ol uber.

20 g dieser Hauptfraktion wurden abgetrennt und in 100 com Petrolather
(30—40°) geldst und bei — 18° stehengelassen. Nach 8 Tagen war die L6sung
durchkristallisiert. Der Kristallbrei wurde abgesaugt, mit Petrolather gewaschen
und aus Petroldther nochmals in gleicher Weise umkristallisiert. Es wurden so
12,5 g Kristalle erhalten, die weiteres Ci9-Diolather-Isomerengemisch darstellen.

b) Allylumlagerung (IV).

Die restlichen 115 g der vorstehend erhaltenen Hauptfraktion (160—170°)
wurden wie bereits beschrieben zur Allylumlagerung angesetztd. Der Fortgang
der Umlagerung in der schwefelsauren, alkoholisch-waRrigen Losung wurde wie
Gblich durch Probeentnahme im Bookman-Spektrophotometer verfolgt und
bei der héchsten gemessenen Extinktion von 16900 fur Xmax 233 mp. abgebrochen,
was nach 48 Stunden der Eall war.

c) Partialhydrierung der Dreifachbindung (V).

Das wie beschrieben3) isolierte Umlagerungsprodukt wurde in Ab&nderung
unserer Vorschrift nicht durch Stehenlassen mit Platinkohle in methanolischer
Losung, sondern wiederum durch Vakuumdestillation gereinigt. Der Hauptlauf
destillierte bei 150—155°/0,01—0,02 als hellgelbes Ol tiber; Ausbeute 1009=82%;
Xmax 242 mp (e = 18000) in Methanol. Die Hydrierung der Dreifachbindung
mit diesem Material verlief glatt?3).

*)Herrn cand. ehem. G. v. der Beye danken wir fir experimentelle Mithilfe.
6) Alle Versuche -wurden unter reinstem Stickstoff ausgefihrt.
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d) Wasserabspaltung zum CI19-Aldehyd (VI).

Die Wasserabspaltungsbedingungen wurden gegeniber der ersten Angabe3)
folgendermaBen variiert und abgedndert: Die beiden angegebenen Methoden,
namlich die Verwendung Phosphoroxychlorid in Pyridin sowie Toluolsulfosaure
in Toluol, wurden verlassen. Nach Erprobung von Benzol/Toluol-Gemischen und
Benzol mit Alkoholzusatz wurde schlieBlich reines Benzol mit viel Toluolsulfo-
séure verwendet.

Eolgende Vorschrift wurde nun allgemein angewandt: 6 g CI9-Diendiol-
ather (V) wurden in 50 ccm Benzol gelost. lii die zum Sieden erhitzte Losung
wurde eine heile Suspension von etwa 0,6 g Toluolsulfosaure in 30 com Benzol
auf einmal gegeben. Die Mischung siedete auf, farbte sich sogleich rotbraun und
wurde weitere 8 min am Kochen gehalten. Nach dieser Zeit wurde die Benzol-
Lésung sofort abgekihlt, die Toluolsulfosdure durch Waschen mit Bicarbonat-
16sung entfernt und das Benzol nach Trocknen i. V. bei Zimmertemp. verdampft.
Das zuriickbleibendo Ol zeigte in methanolischer Lésung die fiir ein Rohprodukt
héchste Extinktion von 13300 fur ),max 328 mp.

Das erhaltene Ol wurde nunmehr in 20 ccm Petroldther (30—40°) geldst und
an einer Aluminiumoxydséule 4x40 cm chromatographiert, die mit Petrolather
eingeschlammt worden war. Nach Aufziehen der Rohlésung wurdo zunachst mit
Petrolather entwickelt und mit steigenden Mengen Benzolzusatz (bis 30%)
gewaschen, bis sich die ersten Aldehydanteile an der schmutziggelben Carr-
Price-Reaktion der Eluate erkennen lieBen. Nunmehr wurde der Aldehyd mit
Petroldather, dem 2% Aceton zugesetzt waren, eluiert, bis die Carr-Priee-Reaktion
anfing rot zu werden. Die Petroldther-Ldsung wurde i. V. bis fast zur Trockene
verdampft und schied beim Stehen bei — 18° Kristalle ab. Die Mutterlauge
wurde hiervon abdekantiert und die zuriickbleibenden Kristalle in der gleichen
Weise mehrmals aus Petroldther umgeldst; Ausbeute 600 mg. Der Aldehyd
kristallisiert in honiggelben, unregelmaRigen Blécken, die bei 64,5° schmelzen;
Carr-Priee kraftig gelb.

CIH,,sO (272,4) Bor. C 83,76 H 10,36
Gef. » 83,62 » 10,27

Xjnnx 328 mp (z — 49550) in Methanol.
Xmex 310,5; 322,5 mp (s = 50500; 49500) in Petrolather.

Clg-Aldehyd-azin (V1)

Eine Loésung von 51,5 mg krist. C19-Aldehyd in 3 ccm Methanol wurde mit
0,21 ccm einer methanolischen Hydrazin-hydrat-L6ésung (0,5 ccm Hydrazin-
hydrat in 25 ccm Methanol) versetzt, die Mischung 5 min auf dem AVasserbad
auf etwa 50° erwarmt und dann bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach 12 Stun-
den war das Azin in hellgelben Kristallen ausgefallen. Nach mehrmaligem Um-
kristallisieren aus Benzol/Methanol lag der Schmp. bei 166°.

Das gleiche Azin wurde auch aus dem Aldehyd-Rohprodukt erhalten.

C3H 50N 2 (540,8) Ber. C 84,38 H 10,44 N 5,18
Gef. » 84,19 » 10,52 » 5,26

Absorptionsspektren
Xmax 257, 310, 372, 390, 410 mp (=~ = 20000, 17700, 95600, 94600, 64600) in
Petrolather.

259, 375, 392 e = 11320, 88100, 87000 Ather

260,390 £= 13590,85800 Methanol

382,400 £= 87800,87500 Benzol

265,395 £= 14300,68400 Methylenchlorid
395,410 £= 68000,69600 Schwefelkohlenstoff
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Phenylscmicarbazon3). Es wurde aus dem Rohprodukt3) und aus dem Kkrist.
Aldehyd in guter Ausbeute erhalten. Die Extinktion liegt etwas niedriger als
friher angegeben.

Amex 333, 347 mp. (e = 73200, 69000), Schmp. = 218°.

Ci0-Dtol (V1I1)

Aus 3,59g Magnesium und 11,5 ccm Bromadthyl wurde eine Grignardlsung
bereitet, die man wie ublich in Acetylen-dimagnesiumbromid tberfiihrte. Es
entstanden 25 ccm Grignardlgsung, die sich vom Ather abtrennte. 1,03 g Cls-
Aldehyd (krist.) wurden in 10 ccm abs. Ather gelést und 0,7 ccm der obigen
Grignardldsung vorsichtig hineinpipettiert. Da die Grignardlésung am Boden
liegen blieb, wurde sie mit einem Glasstab zerrieben; sie ldste sich dabei in
wenigen Minuten auf.

Die am Glasstab haftenden L&sungsanteile wurden qualitativ im Beckman
untersucht. Neben dem C40-Diol-Maximum war auch das Aldehyd-Maximum
gut zu erkennen.

Nach etwa 10 min war aus der Atherlgsung ein dicker hellgelber Kristallbrei
ausgefallen. Die Uberstellende Atherlésung wurde wiederum qualitativ im Beck-
man untersucht. Das C.0-Diol-Maximum war angestiegen, das des Aldehyds
abgefallen.

Es wurden nach etwa 2 Stunden nochmals 0,4 ccm Grignardlésung zuge-
tropft. Bei ganz schwachem Schitteln l6sten sich die Kristalle vollkommen auf.
Es blieb nur noch etwas von der Grignardlosung an der Gefalwand haften, die
in 1 Stunde bis auf einen ganz kleinen Rest in Ldsung ging. Die Atherlosung
wurdo ein drittes Mal qualitativ im Beckman untersucht. Beim Aldehyd-Maxi-
mulﬁn war nur noch ein schwaches Verhalten der absinkenden Kurve festzu-
stellen.

Darauf wurde in der Gblichen AVeise mit Ammoniumclilorid-Lésung zersetzt,
die Atherldsung neutral gewaschen, getrocknet und i. V. eingedampft. AVegen des
sehr starken Blihens der Losung konnte das Losungsmittel nicht restlos entfernt
worden. Es hinterblieb ein gelbes, sehr zahes Ol, 1,2.¢, das in 30 ccm Petrolather
gelost und auf — 18° abgekiihlt wurde; es fielen weille Kristalle aus. Sic wurden
abgesaugt und mit Petroldther gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 219 mg.
114 mg des C40-Diols wurden in 3 ccm Benzol heil geldst, die Lésung nach Ab-
kihlen vorsichtig mit Petrolather angespritzt und im Eisschrank abgekihlt; es
konnten 61,7 mg Kristalle von undeutlicher Struktur abgesaugt werden. Schmp.
112,5°; Xniax 280 mp (s = 86500) in Methanol.

15,ld'-Dehydro-R-carotin (1X)

105 mg krist. C40-Diol wurden in 10 ccm Benzol geldst; zu der Lésung wurden
in der Siedehitze 5 ccm Benzol mit sehr wenig Toluolsulfosdure zugegeben (siehe
AVasserabspaltung beim Aldehyd). Die farblose Lésung wurdo sofort rotbraun.
Nach 60 sec wurde abgebrochen, in der (blichen Weise mit Natriumbicarbonat-
Losung aufgearbeitet, getrocknet und i. V. eingeengt. Der Riickstand wurde in
Schwefelkohlenstoff gelost, mit abs. Athanol versetzt und wieder i. V. eingeengt.
Es fielen hellrote, orangefarbene Kristalle aus. Sie wurden abgesaugt, mit abs.
Athanol nachgewaschen und getrocknet; Ausbeute 36,8 mg = 37,3%. Nach
Umkristallisieren aus Benzol/abs. Athanol waren es noch 29,9 mg. Schmp.
154,5—155,5°; Amax 433 mp (s = 115000) in Petroldther.
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Uber Trithione. VI. Mitteilung?)
Dimethyltritliion

Von Arthur Littringhaus und Wolfgang Cleve

(A\is dem Chemischen Institut der Universitat Halle)
(Mit 2 Figuren im Text)
(Eingegangen am 22. November 1951)

Die ersten Vertreter der von B. Bdttcher erschlossenen Tri-
thione waren aromatisch substituierte Derivate. An diesen, ins-
besondere dem durch Schwefelung von Anethol gut zugdnglichen
3-{p-Methoxyphenyl)-trithion, haben wir 1943—1944 in Zusammen-
arbeit mit B ottcher die charakteristische Konstitution des Tri-
thion-Heterocyclus abgeleitet.2). Sie blieb zundchst nicht unwider-
sprochen3), aber schlieflich haben alle Autoren, die sich nach uns
mit der Gewinnung von Trithionen befallt und die Zahl der Tri-
thione vermehrt haben, sich unserer Formulierung angeschlossen.
An ihr kann heute kein Zweifel mehr bestehen, zumal bei dem in
der ersten Mitteilung beschriebenen Alkali-Abbau nicht nur die
Sdure-, sondern inzwischen auch die Keton-Spaltung in vielen
Fallen beschrieben wurde4'5’8) und den vermuteten Verlauf nahm.

Aliphatisch substituierte Trithione sind —wenigstens mittels der
ersten B 6ttchersehen Methode durch Schwefelung von Olefinen —
im allgemeinen schwerer zugénglich. Zwar glickte uns bereits 19447)
die Gewinnung des einfachsten, unsubstituierten Stammkérpers,
des Trithions selbst aus Propylen und Schwefel, doch blieb die Aus-
beute trotz verschiedener Kunstgriffe in der Grdofenordnung von
einem Procent. Leichter zugdnglich erwies sich ein Trithion mit
5 Kohlenstoffatomen (1), das schon in unserer ersten Mitteilung be-
schrieben ist; es hat in der Trithion-Chemie eine eigene Bolle ge-
spielt, weil sich fiir es eine besonders groBe Zahl von Bildungsweisen
fand, die Aufklarung seiner Konstitution aber besondere Umwege
gegangen ist. Mit diesen Fragen soll sich die vorliegende Arbeit be-
fassen, deren experimentelle Durchfiihrung 1947—194S erfolgte8),
und die den ersten Teil der Dissertation von Cleve9 darstellt.

J)V. Bdttcher und Bauer, Ber. 84, 458 (1951).

2)Bottcher und Littringhaus, Ann.557, 89 (1947); Office Pub. Board
Rept. 1707 (1944).

3 Gaudin und Lozac'h, C. r. 224, 78, 577 (1947); vgl. auch FuRnote 10).

*W. Thomas, Dipl.-Arbeit Hallo 1950.

s) Erscheint demnéchst in dieser Zeitschrift.

°)J. Schmitt und A. Lespagnol, C.r. 230, 1774 (1950); C. 1951, I, 189.

H. B. Konig, Dipl.-Arbeit Greifswald 1944; L uttringhaus, Kénig und

Bottcher, Ann. 560, 201 (1948).

s) Vorgetragen von W. Cleve in Rostock am 15. 7. 1948; Forsch, und Fortschr.
24, 1. Sonderheft Doz. Tagg. Rostock, 7. (1948).

® Dissertation Hallo 1950.
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I wurde von B 6ttcher gewonnen aus Isopren und Schwefel; die
Ausbeute war sehr unbefriedigend, weil nahe verwandte Kdorper
mit entstanden waren, deren Abtrennung schwierig war2). Es
schmolz nach der Sublimation und chromatographischen Reinigung
bei 96° und hatte nach Farbe und sonstigen Eigenschaften durchaus
Trithion-Natur. Auffallend war nur, dal bei der Bildung aus dem
Olefin gemé&R der summarischen, das Einzelgeschehen nicht berlick-
sichtigenden Gleichung C5H 8-1-S¢/2 -> C5H eS3-i-H2S nur zweiW asser-
stoffatome eliminiert wurden, wéhrend alle anderen Olefine, wie
Anethol, Allyl- oder Propenylbenzol, Pinen, Propylen, bei der Tri-
thionierung stets vier H-Atome abgeben. Wir hielten fiir maéglich,
dall bei dem Dien eine 1,4-Addition hineinspielen konnte und stellten
versuchsweise und unter Vorbehalt die Strukturl A zur Diskussion.

Selker und Kem p10) war bei Musterversuchen zur Kautschuk-
Vulkanisation, und zwar aus Schwefel und 2-Methylbuten-(2), wie-
derum ein Kdérper in die Hand gekommen, der Schmelzpunkt, Zu-
sammensetzung und Farbe von | besal und offensichtlich mit
diesem identisch war. Diese Autoren schlugen die Konstitution | B
vor. Sie stellten weiterhin fest, dall der gleiche Kdrperbereits 1SS4von
Barbagliall)erhalten wordenwar,und zwaraus Valeraldehyd (eshat
sich offensichtlich um lIsovaleraldehydgehandelt). Barbaglia ver-
mochte sich selbstredend kein Bild Giber die Konstitution zu machen.

/CH, /CH;
GHCH CH-C
s-C\/C s C C
S ns' ‘4 s
IB

1A
HX—o—r. nu

Y

IC ID

Wiir suchten vorerst nach weiteren Synthesen fir |. Zunéchst
fand sich, daB 3-Methyl-buten (1), mit 34 Teilen Schwefel im Bom-
benrohr 2 Stunden auf 210° erhitzt, das gleiche Trithion liefert,
wie das von Selker und Kemp verwendete isomere Olefin, wenn
auch in etwas geringerer Ausbeute.

Inzwischen waren in der aromatischen Reihe zwei neue Bildungs-
weisen fur Trithione mitgeteilt worden7). Beide gehen aus von unge-
sattigten Estern z. B.von Zimtsauredthylester (I1). Dieserliefert nach
Baumann und Fromm, mit Schwefel auf 250° erhitzt, das cycli-
sche ,,Disulfid“ (I11); dieses &Rt sich mit Tetraphosphordekasulfid

10) Industr. Engin. Chom. 39, 895 (1947).
u) Bor. 17, 2654 (1884); 13, 1574 (1880).

Annalen der Chemie, 575.Band 8
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C#H5.GH CHCOOCVH,-S CJR-OH+ C.H.-C-CH C=0PA4 CH5-P-CH”C-S

ii ni s— s iv s— s
leicht in das gleiche 3-Phenyltrithion (IV) Gberfihren, das auch
aus Schwefel und Allyl- oder Propenylbenzol entsteht. Bdttcher
hat weiter gefunden, daR sich beide Stufen zusammenziehen lassen,
wenn man P4S10 und Schwefel gleichzeitig auf Ester vom Typ des
Zimtsaureesters einwirken 1aRt; dies hat zugleich den Vorteil, dal
die Reaktionstemperatur um 100° gesenkt wird. Das Phosphor-
sulfid ersetzt offensichtlich zunéchst den Oxosauerstoff durch
Tliion-schwefel, der den Eintritt weiteren Schwefels erleichtert;
der schwefelhaltige Kérper wirkt intramolekular als sein eigener
»Vulkanisationsbeschleuniger“. W. Cleve95) hat zu dieser Reak-
tion besondere Studien am a-Methylzimtsdureester gemacht, die
diese Verhaltnisse geklart haben.

Nach diesem Schema lieferte nun Angelikasaure-athylester, mit
Schwefel und P4S10 kurz auf 200° erhitzt, 1 in 17-proc. Ausbeute.
Das ira/rs-lsomere, der Tiglinsdure-athylester, lieferte das gleiche
Trithion, und zwar in praktisch der gleichen Ausbeute. Aber auch
der a-Aethylacrylester .fliihrte analog zum gleichen Trithion, aller-
dings in etwas geringerer Ausbeute. Die verwendeten Ester waren
nach Young, Dillon und Lucas12) gewonnen und sicher einheit-
lich ; sie unterscheiden sich scharf in den Siedepunkten.

An der Identitat aller auf den erwdhnten Wegen (diejenigen nach
Barbaglia und Selker-Kemp wiederholten wir ebenfalls) er-
haltenen Trithione 1 ist nicht zu zweifeln. Zur Identifizierung
dienten aufler Schmelz- und Mischschmelzpunkt Farbe und Kri-
stallform sowie das Jodmethylatl0), das sich in der bei den Tri-
thionen ublichen Weise leicht bildet und in graugrinen Kristallen
vom Schmp. 149,5° erscheint. Das sich leicht bildende HgCU-
Addukt ist hellgelb; die Farbaufhellung bei der Bildung von Subli-
mat-Molekulverbindungen ist charakteristisch fur alle Trithione.

Die Zahl der Bildungsweisen fiir | ist also Uberraschend hoch;
sie wird weiter unten, bevor wir auf die Diskussion der Bildungs-
chemismen eingehen, noch um weitere, z. T. besonders (ber-
raschende, vermehrt.

Wesentlich war die sichere Festlegung der Konstitution. Nach
den verschiedenen Bildungsweisen kamen neben I A und B noch
Cund D in Betracht. W. Thomas, dem es, wie erwéahnt, gelang,
die Ketonspaltung der Trithione durch Alkali in einer ganzen Reihe
von Féllen zu verwirklichen, fuhrte dabei I, wenn auch in geringem
Umfang, in Methylathylketon Gber. Wahrend im allgemeinen die
Saurespaltung der Trithione zu um 2 C-Atome kleineren Carbon-
sduren leichter zu verwirklichen ist, liegt es bei | gerade umgekehrt.

*2) Am. Soo. 51, 2528 (1929).
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I liefert dabei ein tiefrotviolettes Produkt der wahrscheinlichen
Zusammensetzung C5H 80 3S2, dessen Konstitution noch zu klaren
bleibt. Ubrigens verhélt sich I auch abweichend von allen bisher
untersuchten, zumeist aromatischen Trithionen bei der Addition
von Dimethylsulfat, die normalerweise unter Farbaufhellung ver-
lauft, indem hierein dunkelrotviolettes Reaktionsprodukt entsteht,
mit dessen Untersuchung Hr. U. Schmidt beschéaftigt ist. Das von
W. Cleve95) aufgenommene Adsorptionsspektrum von | ist ein
ganz normales Trithion-Spektrum.

Fig. 1.

————— 1 i i i i
250 300 350 400 450
X (mm)—=
Dimethyltritkion (1) — e cc-Pinentrithion (V)

L1 1 1 1)
230 250 270 290 310 330 350 370 390 410 430 450 470

S I —0—0— 2-Methyl-3-Phenyl-

X—X—X— V tritliion (V1)
------------- 3-Phenyltrithion (1V) rvvereenee - BeNZOtrithion'(V11).

Alle Messungen in Methanol. MeRwerte in der Dissertation W. Cleve9).

8*



Fig. 1 zeigt die groRe Ahnlichkeit mit dem Tritliion des d-Pinens im ganzen
Kurvenverlauf zwischen 260 und 450 nm (V)2 ; bei letzterem ist lediglich die
Absorption in allen Banden geringfiigig ins Langwellige verschoben, was der
Substitution durch gréRere und untereinander schwach gespannte Substituenten
entspricht. Fig. 2 zeigt die beiden Spektren nochmals, verglichen mit denen des
3-Phenyl-(1V), des 2-Methyl-3-phenyl-(VI) und des Benzotrithions (,,Dithiosul-
finden*) (VII) mit kondensiertem Benzolring.

c.uL-C C-CH. y \/ S\
\' /[ =s w S.

r
\% Vi VIl S

Auch hier zeigen | wie Vv im langwelligen Teil nur eine geringfiugige Violettver-
schiebung gegeniiber den aromatisch substituierten Trithionen IV und VI; das
in diesem Gebiet sehr empfindliche Auge sieht die hieraus resultierende Ver-
schiebung von Orange gegen Gelb Ubrigens sehr deutlich. Im kurzwelligen Teil
um 300 mp absorbieren die aromatischen Vertreter dagegen verstandlicherweise
sehr viel starker als | und V.

Die Hauptgriindevon Selker und Kem p10 gegen IAsowie auch gegen eine
echte fiinfgliedrige Trithionformel waren: 1. miBte bei der Methyljodid-Addition
die S—S-Bindung gesprengt werden; 2. dirfte die Oxydation nach Kitamura
mit Alkali und H.,0,, nur ein Mol S04 bilden, da sie nur Thion.schwejel zu Sulfat

oxydiert.
Der erste Einwand erledigt sich mit der Formulierung, die wir den Additions-
produkten von Alkylestern anorganischer Sauren — in Abanderung unserer

ersten Vermutung — seit 1946 erteilt haben13). Sie entsprechen der Addition
beim Thioharnstoff zu Isothioharnstoffderivaten und resultieren aus polaren,
zwitterionischen Grenzformen, wobei das Methyl natiirlich zum S(—) tritt.

XCS-:.;GZ\S ch_\(,_l_ﬁ_(g Xy-C x(g:&_(g_
) ]

N

HN, /., HN H.
" ess (Q Vel Ve
h 2n x h,r_o h2n

H Die beiden letzteren Grenzformen sind bei den Trithionen beginstigt, weil sie
thiophenartige, also aromatische Ringe enthalten. Ausgedehnte Absorptions-
untersuchungen9), die in dieser Zeitschrift demndchst mitgeteilt -werden, haben
diese Ansichten stark gestiitzt. Wir halten die polaren Grenzformen des Thio-
harnstoffs, die Lecher urspriinglich forderte, spater aber zuriickzog, fiir viel
gewichtiger, als die auch in der neueren Literatur immer wieder diskutierte tau-
tomere Thioenol-form. Die gleichen Verhdltnisse gelten nach unseren Unter-
suchungen auch bei zahlreichen anderen Thionverbindungen.

13 A.Littringhaus, Angew. Chem.59, 244 (1947); auch B. Eistert und mein
friherer Mitarbeiter H. B. Kdnig teilten 1947 brieflich gleiche Vorstellungen mit.
Vgl. auch Bdéttcher, Bauer und Konig, Ann. 568, 227 (1950).
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Zum zweiten Einwand ist zu sagen, dall beim alkalisch-oxydativen Abbau
(wie bei der Formulierung der Ketonspaltung ausgedrickt) Ja nach Offnen der
S—S-Bindung eine neue Thiongruppe aus dem ,enolischen* Disulfid entsteht.
Die Trithion-formel fordert also gerade Bildung von mindestens 2 Aqu. Sulfat
bei der Kitamura-Oxydation.

Wir haben zur Klarung der Verhéltnisse diese Oxydation beim
»~Anethol-Trithion“, bei dem ihm entsprechenden ,Disulfid“ (p-
Metlioxyderivat von 111) und bei | vergleichend ausgefiihrt. Bei
ersterem fanden wir 2,16 und 2,29 Aqu. Sulfat, bei | 2,42 und 2,54
Aqu. bei 1S°; 2,4S, 2,50 und 2,52 Aqu. bei 0°. Bei dem ,Disulfid“,
dem a priori der Thionschwefel ganz fehlt, waren es bei 15° 1,19 und
1,22 Aqu. Sulfat. Das letzte Ergebnis beweist, daR bei der Offnung
des Disulfidringes zu S04  oxydabler Thionschwefel entsteht. Dal}
hier rund I, 2Aqu. und bei den Trithionen 2,16 bis 2,54 Aqu. Sulfat
entstehen, erklart sich aus der Abspaltung des einen Disulfid-
schwefels als Sulfenséure, die zu H2S und Sulfoxylséure dispropor-
tionieren kann; ersterer kann zu Sulfat oder Sulfit oxydiert werden,
das Sulfit seinerseits mit Sulfoxylsdure zu Trithionat reagierenld).
I verhélt sich also wie andere Trithione, und deren Verhalten bei der
Kitamura-Oxydation erscheint nach den gegebenen Uberlegungen
durchaus verstandlich. Bei Behandlung mit Benzopersaure bei 0°
nimmt I, wie andere Trithione, je nach UberschuR des Oxydations-
mittels 7—10 aktive O-Atome auf. Nach Ausschitteln der Chloro-
formlésung werden -wie bei anderen Trithionen rund ¥2Aqu. Schwe-
felsdure. gefunden. Auch die friher2) gefundene Bildung eines
Monoxims ist mit | C, nicht aber mit B in Einklang.

Klare Entscheidung unter den Strukturen A—D brachte die Oxy-
dation nach Kuhn-Roth, mit Chromsdure. Sie lieferte in zwei
Ansétzen 1,83 bzw. 1,S1 Mol Essigsdure. Sie wurde zur Sicherheit
mittels p-Bromphenacylbromid identifiziert. Man ersieht, dal A
und B maximal 1 Aqu. Essigsdure, D ein Aqu. Propionséaure (oder
beideren partiellem oxydativem Abbau entsprechend teilweise Essig-
sdure) liefern kénnten. Nur | C 1aRt zwei Aqu) Essigsaure entstehen
und gibt deshalb allein die Struktur von I richtig wieder, besonders
im Verein mit dem Ergebnis der Ketonspaltung, der wir analog der
friher geschilderten Séaurespaltung folgende Formulierung geben:

IC ClOC CCIOiS+CIO 0 C CH,< CIO c CH- CH3

S SHC-S S 0-SK
OK )
CH,-C CH CH, -K,C0,S + CH, C- CH, CH-
O C-SK o}
0

14 M. Goéhring und H. Stamm, Z. Anorg. Chem. 250, 66 (1943); Angew.
Cliem. 58, 59 (1945).
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Nach diesem Konstitutionsbeweisl5) seien nun die Bildungs-
weisen naher betrachtet. Nach AbschluB dieser 1947—1948 ausge-
fihrten Arbeiten, die beide Verfasser in den letzten Jahren ver-
schiedentlich in Vortragen erwéahnten, fand U. Schm idt10%) die
bisher ergiebigste Synthese von | aus a-Methylacetessigester. Die
Uberraschendsten Bildungsweisen aber beobachteten kirzlich F.
W essely und A. Siegell?) bei der Schwefelung von Di-isoainyl-
sulfid und -disulfid und sogar von reinem Di-n-amyl-disulfid bei
200°. Die lIdentifizierung fihrten diese Autoren einwandfrei durch
Abs.-Spektrum und Mischprobe mit unserem Préparat, sonne durch
die Kuhn-Roth-Oxydation durch; unser an schwer zugéanglicher
Stelle8) veroffentlichtes Vortragsreferat wurde diesen Autoren erst
durch den Briefwechsel Anfang 1051 bekannt.

Bildungsweisen von Dimethyl-trithion
CH, CH C-<IlI,

CH, ch, ch,
CH, CH C-CH, CH € COOR
CH, CHX  ICH, CH, COOR
CH, CH CH-CH, _ CH -C- CH,
CH, +svs L .+p-‘Sic+ts -
\ / c a
/CH CH, CH CH, S CH.=C-coor
o cH, CH,
S() (CH, CH, i:-CH,) CH, CO CH COOR

S, (CH, -CH,i-€H,—€H,

Alle diese 11 Bildungsweisen seien unter Angabe der Struktur
des Ausgangsmaterials zusammengestellt. Sie scheinen uns lehr-

1B Baldwin, Spindt und Stevens (Pittsburgh) haben November 194S brief-
lich an B. Bottcher mitgeteilt, da? Trithioderivate, die sie aus Isobutylen,
Methylbuten und technischem ,,Diisobutylen*erhielten, dasTrithiongeriistenthalten.
Letzteres lieferte zwei bei 86,5 bis 87,3 Obzw. bei 80,5 bis 81,3 0schmelzende Isomere
C8H 12S3. Herold (Dipl.-Arbeit Hallo 1950) konnte diese Ergebnisse voll be-
stdtigen. W. Friedmann (JI. Inst, of Petrol. 37, No. 325, S. 43 (1951)) isolierte
aus 2,2,4-Trimethylpentan durch Schwefelung zwei Isomere der gleichen Zusam-
mensetzung (Schmp. 86° und 74—75°), die offensichtlich mit den aus dem Olefin
gewonnenen Korpern identisch sind. Obwohl sie im Absorptionsspektrum und in
der Additionsfahigkeit fir Hg Cl, und Alkylhalogenid typische Trithion-Natur
besitzen, halt Friedmann sie fir Dithion-thiophane, &hnlich der Struktur I B.
Wir halten den bei 860schmelzenden Kdérper bestimmt fir ein Trithion; es bleibt
zwischen einem 2-Neopentyl- und einem 2-Methyl-3-tert.butyl-Derivat zu ent-
scheiden.

16) Dipl.-Arbeit Freiburg 1951 (exper. durchgefiihrt 1950 in Halle).
_ 17 Monatsh. 82, 607 (1951); wir sind Herrn Prof. W essely fiir die seinerzoitige
Uberlassung der Manuskripte zu grofem Dank verpflichtet.
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reich zur Kenntnis der Vorgdnge zu sein, die zwischen Schwefel und
organischen Verbindungen im Temperaturgebiet um 200° statt-
haben kénnen. Wir haben schon friher7) besondere Versuche an-
gestellt, die den Chemismus der Umsetzung von Olefinen mit Schwe-
fel beleuchten sollten. Als ersten Schritt nehmen wir das FortreiBen
eines H-Atoms in der Allylstellung unter Ausbildung eines Allyl-
radikals an, das mit weiterem Schwefel, z. B. zu Trisulfiden, rea-
gieren kann. Die Umsetzung erfolgt sehr langsam bei 140°, sehr
rasch bei 170° und oberhalb. Das ist gerade der Temperaturbereich,
bei dem der zunéchst leichtflissige Schwefel zunehmend in die zah-
flissige Modifikation tbergeht, in der sich die S8Ringe in Ketten
verwandeln, wobei notwendigerweise radikalische ,einwertige®
S-Atome auftreten missen. Die Allylradikale sind nach R—CH—
CH—CH2<#%-R—CH—CH=CH, mesomeriefdhig. Das erklart,
weshalb es fir die Ausbeute ziemlich gleichgiltig ist, ob man etwa
Allyl- oder Propenylbenzol zur Herstellung von 3-Phenyltrithion
oder im vorliegenden Falle etwa 2-Methyl-buten (2) oder 3-Methyl-
buten (1) zur Herstellung von | verwendet. DaR auch das doppelt
‘ungeséattigte Isopren | liefert, ist ebenfalls nicht besonders tber-
raschend, denn wir haben mehrfach beobachtet?), dal bei der
Trithion-Bildung auch Hydrierungen, z. B. durch den auftretenden
H 2S, stattfinden kdénnen. Auch die Bildung von | aus den drei
isomeren Estern mittels der P.,S10-S-Methode, die z. T. Verschiebung
von Doppelbindungen bzw. cis-irans-Umklappen erfordert, er-
scheint im Lichte dieser Uberlegungen wenig verwunderlich.

Anders liegt es bei den Barbagliaschen und Wesselysehen
Synthesen. Diese sind kaum anders zu deuten, als durch inter-
medidre Bildung von Olefinen aus primar gebildeten Schwefelver-
bindungen18). Das C-Atom, das zunédchst 0 bzw. S tragt, ist im
Endprodukt ja schwefelfrei. Besonders die Wesselysche Bildung
von | aus unverzweigtem n-Amyldisulfid spricht eindringlich far
das Auftreten von Radikalen, und zwar auch von Bruchsticken
der C-Kette; in diesem Zusammenhang erscheint die Beobachtung
von Fried mannl9 bemerkenswert, daB bei der thermischen
Schwefelbehandlung von Isooctan Dimethylsulfid nachgewiesen
wurde, das sich als Sulfon einwandfrei identifizieren lieR. Es ist bei
all diesen Bildungen von | (auller derjenigen aus den ungeséttigten
Estern, sowie besonders derjenigen aus a-Metliylacet-essigester) zu
beachten, dall die Ausbeute gering ist. | aber ist unter allen Pro-
dukten wegen seiner Kristallisationsfreudigkeit u. a. leicht zu fassen.
Hinzu kommt, dal3, wie schon friher erwéhnt, bei einer zu disub-
stituierten Trithionen fihrenden Konstellation die Nebenreaktionen,

1B Vgl. Dissertation W. Cleve, S. 9.
ia) Refiner 20 (10) 55 (1941); JI. Inst. Petrol. 37, Nr. 325, 40 (1951).
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die Thiophen-Derivate2) liefern (deren grofere Stabilitdt sie von
W eiterreaktionen ausschlieft), nicht erfolgen kénnen. Ganz ahn-
lichen Verhéltnissen begegneten wir friher bei der Zinkstaub-
destillation des 2,6-Diphenylphenols, bei der statt m-Diphenyl-
benzol p-Terphenyl isoliert wurde; eine als Nebenreaktion ver-
laufende Umlagerungsreaktion kommt nur wegen der aulerordent-
lichen Schwerldslichkeit dieses Korpers zutage20).

Das Prinzip der geringsten Strukturdnderung (W. Huckel) ist
also bei Umsetzungen mit Schwefel schon im Gebiet um 200° nicht
mehr gewahrt. Demnach erscheint bei der Konstitutionsermittlung
durch Dehydrierung mit Schwefel besondere Vorsicht geboten.

Beschreibung der Versuche
l. Darstellung von 2,3-Dimethyl-trithio

a) Aus 2-Methyl-2-buten
40 g 2-Methyl-2-buten und 74 g Schwefel, auf4 Bombenrohrc verteilt, wurden
2TStunden auf 210° erwdrmt. Das Reaktionsprodukt zog man mit peroxyd-
freiem Ather aus, bis die Lésung nur noch schwach gelb war. Aus dem Ather
hinterblieb ein rotbrauner Kristallbrei,den mannach 6-stlindigem Stehen bei
0° C scharf absaugte und auf Tonteller abprefRte. Ausbeute8,5 g. Unter Zusatz
von Tierkohle, aus Alkohol umkristallisiert, zeigte die Substanz einen Schmp.
von 96°. ,,Isopren-trithion*“: Schmp. 95,5°, Mischschmp. 95,5°. Jodm ethylat:
graugriine Kristalle, Schmp. 149,3° (von ,,Isopren-trithion*).
CB5H6S3-CH3I Ber. C23,7 H 2,98 J4a1,7
Gef. » 22,8 » 2,91 » 42,0
Jodmethylat (von I): graugrine Kristalle, Schmp. 148,5°, Mischschmp.
mit Isopren-trithionmethyljodid 148,7“
Sublimat-Verbindung: hellgelbe Kristalle.
CBH 6S3HgCL Ber. C 13,83 Hg 46,1
Gef. » 14,26 » 47,0

b) /lus Angelikasdure-athylester

59 Ester vom Sdp. 141—146°, 3,46 g Schwefel und 4,12 g P4S10wurden im
Bombenrohr 1 Stunde auf 200° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde mit per-
oxydfreiem Ather erschopfend extrahiert und der Ather abdestilliert, zuletzt
i. V. Die weitere Aufarbeitung geschah wie unter a) beschrieben. Ausbeute
1,2 g I, das aus Alkohol (Tierkohle) umkristallisiert bei 96° schmolz. Es erwies
sich mit Isopren- und Amylen-trithion identisch. (Mischprobe.)

¢) Aus Tiglinsaure-athylester
6 g Ester vom Sdp. 154,5—156°, 4,5 g Schwefel und 5,4 g Phosphorpenta-
suliid wurden 1 Stunde auf 200° im Bombenrohr erhitzt. Produkt wie unter b)
beschrieben aufgearbeitet. Ausbeute 1,3 g, Schmp. 96°. Identisch mit a) und b)
(Jodmethylat, Oxim, Mischprobe).

(D) Aus a.-Athylacrylsciure-édthylester

5¢g des Esters vom Sdp. 137—138°, 3,46 g Schwefel und 4,12 g Phosphor-
pentasulfid wurden 1 Stunde auf 200° im Bombenrohr erhitzt und Rohprodukt
wie oben beschrieben aufgearbeitet. Ausbeute 0,9 g, Schmp. 96°. Identisch mit
a) und b) und c).

°)A. Littringhaus und G.v. Saaf, Ber. 72, 2026 (1939).

n ()
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e) Aus 3-Methyl-buten-(1)
10 g des Olefins wurden mit 7,4 g Schwefel im Bombenrohr 2 Stunden auf
210° erwarmt. Die Aufarbeitung erfolgte wie unter a) beschrieben ist. Ausbeute
ca. 1g, Schmp. 95°, Mischschmp. mit Praparat a) 95,5°.

Die Ausbeute bei der Darstellung von | aus den Estern laRt sich
bei groRen Ansdtzen wesentlich erhéhen, wenn man bei 150 bis
160° im Ruhrautoklaven in Schwefelkohlenstoff unter Sandzusatz
arbeitet, da unter diesen Bedingungen der Schwefel ganz, das
P 4S10 betrachtlich in Lésung ist.

Die Aufarbeitung geschieht bei I und ahnlichen Trithionen am
zweckmaRigsten durch Auskochen des Rohproduktes mit Methanol,
das Harze und Schwefel ungeldst 1aBt. Das Trithion kann aus dem
Methanolriickstand durch Sublimation i. Y., durch Wasserdampf-
destillation, aus Lésungen in Petrolather auch durch Ausziehen mit
starker Salzsdure und Wiederneutralisieren gereinigt werden. Chro-
matographische Reinigung ist so meist entbehrlich. Bei Isolierung
sehr kleiner Trithionmengen empfiehlt sich die Fallung mit HgCI2
Die Zerlegung der Trithion-HgCIl2Addukte fihren wir jetzt all-
gemeinin konz. Pyridinlésung durch H2S-Einleiten bei etwa 80° aus.

Il. Oxydation von Dimethyl-trithion mit Chromsdure
nach Kuhn und Roth

Verbrauchan CH3COOH CHjCOOH Mol. Amylentrith.

m 0,1 n-NaOH gef. ber.fiir2CH3  pro Mol gebildete
g ccm mg mg Essigsaure
1549 17,4S 105,0 1145 1:1,83
139,0 15,55 93,4 103,0 1:1,81

Die Essigsdure wurde in einer groBeren Probe lber das Ba-salz konzentriert
und mit p-Bromphenacylbromid identifiziert2l).

I1l. Kitamura-Spaltung des ,Disulfides” (p-Methoxy-
Derivat von I11)

Etwa 50 mg Disulfid werden in 10 ccm Dioxan hei gelst. Nach Abkihlen
gab man 200 mg Atznatron, geldst in 2 ccm Wasser, sowie 1 ccm Perhydrol unter
Eiskihlung hinzu und lieR Giber Nacht bei 15° stehen. Am néachsten Tage wurde
mit Wasser auf 200 ccm verdinnt und nacli Ansduern mit 5 ccm 2 n-Salzséure
und Erhitzen zum Sieden wie tblich mit ¥10 m-Bariumchloridldsung das Sulfat
gefallt. Nach 12-stiindigem Stehen bei 20° wurde der Niederschlag durch einen
A 1-Eiltertiegel abgesaugt, mit heifem Wasser, verd. Salzséure, Aceton und
Ather nachgewaschen und anschlieBend gegliiht.

Ergebnis:
Einwaage BaSD, mgS % s
51,4 65,4 8,98 17,47
50,5 62,9 8,63 17.1

Ber.: 1S 14,3% 2S 28,6%.
2) Handb. der Pfianzenanalyse I1, 1. Bd., S. 367.
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IV. Kitamura-Spaltung des Dimethyltrithions (I) und des
»~Anetholtrithions*”
Durchfuhrung wie vorstehend.

a) I; Reagenzien: 5ccm Dioxan, 200g NaOH, in 2eem H2, 2,5 ccm 30-proc.
H22 Temp. 18°.

mg Einwaage mg BaSO., mg S % s
40,5 14,8 20,3 50,2
335 11,6 10,0 47,8

Ber.:1S 19,78% 2S  39,55%.
b) I ; Reagenzien: 4 ccm Dioxan, 400 mg NaOH in 4ccm H20, 5 ccm 30-proc.

H22 Temp. 0°.

mg Einwaage mg BaSO., mg S % s
82,8 302,2 41,45 50,0
59,8 2159 29,58 49,5
73,2 261,1 35,85 49,0

c) Anetholtrithion; Reagenzien: usw. wie a).

mg Einwaage mg BaSO., mg S % s
60,27 133,6 18,32 30,4
49,77 104,7 14,35 28,8

Ber.: 1S 13,3% 2S  26,6%.

V. Oxydation der Trithione mit Benzopersdure und
Sulfatbestimmung

30—70 mg Trithion wurden in 5 cem Chloroform geldst und bei 0° eine auf
die gleiche Temperatur abgekihlte Losung von Benzopersdure in Chloroform
im UberschuB hinzugegeben. Nach 20-stiindigem Stehen wurde die Chloroform-
16sung erschopfend mit Wasser ausgeschittelt und in der walirigen Phase nach
Einengen auf 200 ccm Ldésung das Sulfat als Bariumsulfat bestimmt.

Ergebnisse:
Ein- %s %
Benzoper- BaSO, S S 03
Subst. waage p ! o f. 1S fy2s
in mg saure 0,7.n mg mg 76 Ber. Ber.
.......................... 34,2 23 ccm 2869 394 115 198 99

|
Anetholtrith............ 45,8 23 ccm 22,15 3,04 6.63 13.35 6,67
2,3-Diphenyltr......... 55,5 23 ccm 1963 2,695 4,85 11,2 5,6
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Uber die Konstitution der Lumisteroide

Von Adolf Buienandt, Lieselotte Karlson-Poschmann, Gerd Failer,
Ulrich Schiedt und Ernst Biekert
(Aus dem Max-Planck-Institutiiir Biochemie und dem Physiologisch-Chemischen
Institut der Universitat Tubingen)
(Mit 7 Piguren im Text)
(Eingelaufen am 2. Dezember 1951)

Im Rahmen der Fragestellung, ob der durch intensive Ultra-
violettbestrahlung zu erzeugende Hautkrebs unter intermediarer
Bildung von krebserzeugenden Stoffen aus Steroidenl) entsteht,
wurde am Kaiser-Wilhelm-Institut fiur Biochemie in den
Jahren 1938— 1944 das Verhalten reiner Steroidhormone gegeniiber
dem UV-Licht systematisch untersucht. Krebserzeugende Stoffe
wurden im Verlaufe dieser Arbeiten nicht aufgefunden; es wurde
jedoch beobachtet, daB alle bekannten Steroidhormone durch UV-
Bestrahlung in LOsung unter Sauerstoffausschluf in physiologisch
inaktive, schwerldsliche Stoffe mit gutem Kristallisationsvermdgen
Ubergehen, die als ,,Lumisteroide* bezeichnet wurden.

Ihre Entstehung erfolgt nach zwei unterschiedlichen Reaktions-
weisen :

1. Steroidhormone mit einer Carbonylgruppe am CI
erleiden unter der Wirkung von monochromatischem UV-Licht der
Wellenldnge 313 mg in einem Einquantenprozell eine irreversible
Isomerisierung, die in einer sterischen Umwandlung an dem der
Ketogruppe benachbarten Asymmetriezentrum CI13 besteht. So
geht z. B. Oestron (I) in das am Cl3epimere Lumioestron?2) (Il),

0 0
CHsli cn,
V \/i7\ [\ 17\
13; 13
M LW i
HO
0
CH3
A K h
11 1"

HO™ 'V hX [/ HI

YA. H. Roffo, Z. Krebsforschung 47, 475 (1938).

pi] A. Butenandt, A. Wolff und P. Karlson, B. 74, 1308 (1941); A. Buto-
nandt, W. Friedrich und L. Poschmann, B. 75, 1931 (1942); A. Butenandt
und L. Poschmann, B. 77, 392 (1944).
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Androsteron (IIl) in das entsprechend gebaute Lumiandro-
steron3) (IV) Uber.

In diesen Bestrahlungsprodukten sind die Ringe C und D des
Steranskeletts in ctV-Stellung miteinander verknipft. Diese steri-
sche Umlagerung an einer Ringverknipfungsstelle entspricht dem
Ubergang von Ergosterin in ,Lumisterin®, mit dem die Ab-
wandlung des Ergosterins in Richtung auf Vitamin D2unter der
Einwirkung von UV-Licht beginnt; hier erfolgt eine Epimeri-
sierung in Nachbarschaft zum Chromophoren System der kon-
jugierten Doppelbindungend4). Die Konstitution von Lum ioestron
(I1) und von Lumiandrosteron (IV) ist eindeutig gesichert und
steht in Ubereinstimmung mit Ergebnissen der Totalsynthese5).

2. Steroidhormone mit einer oc,B-ungesattigten Carbo-
nylgruppe im RingA (Typus V) gehen unter der Wirkung des
UV-Lichtesin bimolekulare Reaktionsprodukte lber. Neben
den unter intermolekularer Reduktion entstehenden Pinakonen6)
(V1) und ihren sekunddren W asserabspaltungsprodukten
(V1) entstehen als charakteristische Bestrahlungsprodukte schwer-
losliche bimolekulare Lumi-derivate7), die in ihrer Konsti-
tution bisher nicht geklart waren. Mit ihnen befaBt sich die vor-
liegende Abhandlung.

R
!

Vi VIT

3 A. Butenandt und L. Poschmann, B. 77, 394 (1944).

) A. Windaus und K. Dimroth, B. 70, 376 (1937).

5J. R. Billetor und K. Mioscher, Helv. 34, 2053 (1951); W. S. Johnson
und L. J. Chinn, Am. Soc. 73, 4987 (1951).

6) A. Butenandt und L. Poschmann, B. 73, 893 (1940).

- A. Butenandt und A. Wolff, B. 72, 1121 (1939).
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Die Entstehung dieser bimolekularen Lumi-derivate aus a,R-
ungeséattigten Steroidketonen wurde zuerst am Beispiel des Chole-
stenons (Va) C2/H440 beobachtet und vor uns von E. Bergmann
und Y. Hirshberg8 veroffentlicht. Die Autoren erteilten dem
Lumieholestenon irrtimlich die Eormel C42H 60, und glaubten,
dall (unter Verlust von je 6 C-Atomen der Seitenkette) ein bimole-
kulares Pregnan-Derivat entstanden sei. Demgegeniiber konnte
gezeigtwerden, dal dem Lumieholestenon die Formel C54H880 2
zukommt, in ihm also das Produkt einer einfachen Dimerisierung
des Cholestenons vorliegt 79). In Ubereinstimmung damit 1aRt sich
Lumieholestenon bei der thermischen Zersetzung unter vermin-
dertem Druck in Cholestenon zuriickverwandeln9).

Dem Cholestenon véllig analog liefern Progesteron?) (Vb),
Testosteron?7) (Vc) und A4Androstenon-(3)10) (VvVd) ent-
sprechende bimolekulare Lumiprodukte. Es ist nicht zweifelhaft,
daB die a,B-ungesattigten Corticosteroide ein gleichartiges Ver-
halten zeigen, jedoch sind ihre Lumi-derivate nicht ndher charak-
terisiert worden.

Die Konstitutionserm ittlung dieser ,bimolekularen
Lumisteroide “erwies sich als nicht leicht ;sie wurde insbesondere
durch die geringe Loslichkeit der Verbindungen erschwert. Unter
der Annahme, daB bei der Belichtung die C4-Stellung in Reaktion
tritt, stellte H. H. Inhoffen9) die Formel VIII zur Diskussion, in
der eine Ofr*C~-Verknipfung unter Wanderung von Wasserstoff
und Aufhebung einer Doppelbindung angenommen wird.

Demgegentber haben wir seit 1938 vornehmlich in den Formel-
typen IX und X einen mdglichen Ausdruck fiir die Konstitution
derbimolekularen Lumisteroide gesehen und uns wiederholt bem iht,
auf chemischem Wege eine Entscheidung zu féllen. Die Bildung
eines Dioxinringes (IX) findet ihre Analogie in einer Formu-
lierung der photochemischen Addition von Phenanthren-
chinon (XI1) und Stilben (XII) zum Photoprodukt X 11l nach
A. Sehdnbergll). Die Entstehung eines Cyolobutanringes (X)
ist von der Dimérisation der Zimtsdaurel?), der Chalkonel3) und

t ¢ Nature (London) 142, 1037 (193S).
8 H. H. Inhoffen lind Iluang-M inlon, Naturwiss. 27, 167 (1939).

10) Siehe exp. Teil der vorl. Arbeit.

u) A. Sehdnberg und A. Mustafa, Nature 153, 195 (1944); Chem. Soc. 1944,
387.

12 R.StoermerundE. Laago, B. 54,77 (1(121); R. StoermerundF. Bacher,
B. 57, 15 (1924); R. Stoermer, H.Starck und H. E. Anker, B. 70, 483 (1937);
H. Stobbo und A. Lehfeldt, B. 58, 2415 (1925); H. Stobbe, B. 58, 2859 (1925).

la) H. Sto bbo und A.Honsol, B. 59, 2254 (1926) ; H. Stobbe und K. Bremer,
J. pract. Chem. 123, 1 (1929).
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Cumarineld) gut bekannt und wurde auch fiur kompliziertere Natur-
stoffe diskutiertld); Benzalacetophenon13) liefert bei der UV-
Bestrahlung z. B. die beiden Cyclobutanderivate X1V und XV,
auf die wir spater zuriickzukommen haben.

R
jA
X1 X1
CO-CH-CH -CO CH-CH
< > i | - O
<\__[>-CO -CH—CH- / CH—CH—CO—
XIV XV

Die chemischen Eigenschaften der dimeren
Lumisteroide

Alle dimeren Lumisteroide lassen sich bei thermischer Zersetzung
in die Ausgangsketone zurickverwandeln; im Gegensatz zu diesen
zeigen sie jedoch kerne nennenswerte UV-Absorption ober-
halb von 230 mg., und die urspriinglichen Ketogruppen des

14 A. Schonberg, N. Latif, R. Monsbashor und W. J. Award, Chem. Soc.

1930, 374.
Is)F. v. Wessely und J. Plaichingor, B. 75, 971 (1942).
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Chromophoren Systems sind nicht mehr nachweisbar,
selbst nicht durch Umsetzung mit Methyl- oder Phenyl-lithium.
UnterVerwendung des ausreichend IéslichenLum i-androstenons
konnte weiterhin gezeigt werden, dall die durch den PhotoprozeR
gebildete Atomgruppierung bei der katalytischen Hydrierung in
Eisessig mit Platin keinen Wasserstoff aufnimmt, selbst nicht unter
erhohtem Druck oder in der Wéarme. Es sind also keine leicht
nachweisbaren Doppelbindungen mehr vorhanden. Dagegen
l&Rt sich Lumi-androstenon reduktiv unter der Einwirkung von
Natrium und Alkohol in 2 Molekile 3-(R)-Oxy-«Zfo-éatio -
cholan (XVI) zerlegen.

/AN AR CH3

XVI1 XVII

Zahlreiche Versuche, durch Bromierung oder durch oxydativen Angriff unter
Verwendung von Chromséaure, Kaliumpermanganat, Persauren usw. Einblick
in die Konstitution zu gewinnen, lieferten keinerlei verwertbare Ergebnisse.
Auch das Bestreben, durch UV-Bestrahlung des 10-Methyl-A1-9-octalons- (2)
(XVIDiva) das einfachste Analogon der Lumisteroido darzustellen, war erfolglos;
trotz zahlreicher Variationen der Versuchsbedingungen lie sich aus dem bei der
UV-Bestrahlung aus XV Il entstehenden Gemisch von Polymerisaten kein Stoff
der erwarteten Zusammensetzung gewinnen.

Diskussion der Formeltypen VIII, IX und X

A. Die von Inhoffen9 aufgestellte Konstitutionsformel (VII1)
ist mit den Eigenschaften der bimolekularen Lumisteroide schwer
vereinbar: Es ist zwar anzinehmen, dall ein Stoff dieser Konsti-
tution entsprechend der Schmidt-Staudingerschen Doppel-
bindungsregel bei der thermischen Spaltung das monomolekulare
Ausgangsketon zurtckliefert, da jedoch eine reduktive Spaltung
der Bindung zwischen C4und C4 mit Natrium und Alkohol erfolgen
wirde, ist weniger wahrscheinlich. Vor allem aber mifite eine Ver-
bindung des Typus VIII —im Gegensatz zum Verhalten der Lumi-
steroide — eine leicht hydrierbare und in die Konjugation zur
Carbonylgruppe zu verlagernde Doppelbindung, vermutlich auch
kondensationsfahige Carbonylgruppen erkennen lassen.

B. Die Dioxinring-Formel (Typus IX) wiirde das passive
Verhalten der bimolekularen Lumisteroide gegeniiber Keton-
reagenzien gut deuten. Wir haben sie lange Zeit fir den besten

158) E. C. du Feu, F.J. Mc Quillin und R. Robinson, Chem. Soc. 1937, 53;
E. Biekert, Diplomarbeit Tibingen 1951.
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Ausdruck der Konstitution der bimolekularen Lumisteroide ge-
halten, nachdem wir in vieler Hinsicht eine auffallende Ahnlichkeit
in deren Verhalten mit dem aus Phenanthrenchinon (XI) und
Stilben (XII) entstehenden Photoprodukt XIIl von Schdn-
berg 1) feststellen konnten:

Schon der &ufBere Verlauf der photochemischen Prozesse ist
dhnlich. Bestrahlt man die benzolische Ldésung eines dquimole-
kularen Gemisches von Stilben und Phenanthrenchinon unter
LuftabschluB mit einer Quecksilberquarzlampe oder im Sonnen-
licht, so kristallisiert eine schwerldsliche Verbindung von hohem
Schmp. (256°), die nach ihrer analytischen Zusammensetzung aus
je 1 Molekil der Reaktionsparter durch Addition entsteht. Thr UV-,
Absorptionsspektrum (Max. 256 mg, s — 50000 in CHC13) ent-
spricht dem des 9,10-Dimethoxy-phenanthrens (Max. 253 mp,
s = 45000 in C2H50H).

Da die Konstitution dieses Photoprodukts im Sinne der von
Schdénborg angegebenen Formel XIII nicht eindeutig bewiesen
war, bemiihten wir uns zunachst um einen Strukturbeweis, um aus
einem weiteren Vergleich der Eigenschaften der bimolekularen
Lumisteroide mit denen des ,,Dioxen-Derivates* X IIl bindende
Schliisse ziehen zu kénnen.

Dieser Konstitutionsbew eis gelang sowohl auf synthetischem
Wege, als auch durch eine ubersichtliche Spaltungsreaktion:
Phenanthrenhydrochinon (XVIII) IaRt sich mit Stilben-
dibromid (XIX) in Gegenwart berechneter Mengen Kalium und
wenig Kupferpulver unter LuftabschlufR bei etwa 200° zu 2,3-
Diphenylphenanthro (9,10")-dihydrodioxin-(1,4)(X111) kon-
densieren, das sich mit dem Photoprodukt aus Phenanthrenchinon
und Stilben als .identisch erwies. Durch 6-stiind. Erhitzen mit
Bromwasserstoff in Eisessig auf 140° wird das Photoprodukt X I11
zu 80% in Phenanthrenhydrochinon (charakterisiert als Chinon)
und Stilbendibromid gespalten.

Br—CH
Br—CH

uOH i 1 0
Vv

XVIII XIX XX

2 XII;
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Um dieser Modellverbindung (XI11) die den Lumisteroiden entsprechende,
noch eine weitere Doppelbindung enthaltende Dioxinringstruktur (XX) zu
geben, wurden Dehydrierungsversuche an X111 mit Jod, Chloranil, Schwefel
und Selendioxyd durchgefiihrt, jedoch gelang der erstrebte Ubergang nicht.
Auch die Belichtung von Phenanthrenchinon mit Tolan fiihrte nicht zu der
Dioxinverbindung XX. Erst nach Abschluf’ dieser Versuche erhielten wir Kennt-
nis von ihrer Darstellung durch Belichtung von Phenanthrenchinon und B&-
Chlorstilben; sie wird als farblose, schwer I6sliche Verbindung mit einem Schmp.
oberhalb von 320° beschrieben, zu deren Bildung eine 6 Monate lange Bestrah-
lung mit intensivem Sonnenlicht bendtigt wurde I5b).

Das Dioxen-Derivat X111 zeigt in seinem Verhalten folgende
Ubereinstimmung mit den bimolekularen Lumisteroiden: 1. Es 4Rt
sieb bei der thermischen Zersetzung in die Ausgangskomponenten
zerlegen, erweist sich 2. als bestdndig gegenilber katalytischer Hy-
drierung und wird 3. bei der Behandlung mit Natrium in Amyl-
alkohol reduktiv gespalten. Als Reduktionsproduktewurden Dib en -
zyl und ein 9,10-Dioxy-octahydrophenanthren in Gestalt
gut kristallisierter Derivate gefalt.

Diese Ubereinstimmenden Reaktionsablaufe kdénnten als Stitze
einer Dioxin-Struktur (1X) der bimolekularen Lumisteroide be-
trachtet werden. Einen entscheidenden Einwand gegen diese Kon-
stitution entnahmen wir jedoch einer erst spater zu unserer Kenntnis
gelangten Arbeit von L. W. Pickett und E. Sheffield 16), die das
optische Verhalten des Ginsubstituierten p-D ioxins studierten und
die bemerkenswerte Beobachtung mitteilten, dal dem Dioxin-
System eine selektive Absorption bei 250 mg (e = 1000) zukommt.
Dem steht das Fehlen einer Absorption in diesem Wellenbereich bei
den Lumisteroiden gegeniber!

C. Um zu prifen, ob das Vorliegen der Cyclobutanring-Struktur
(X) das chemische Verhalten der bimolekularen Lumisteroide zu
deuten vermag, wurden die Eigenschaften der Photodimeri-
sierungsprodukte XIV und XV des Benzalacetophenons
n&dher untersucht. Es zeigte sich, daB der niedrig schmelzende (124°)
Typus XIV (mit benachbarten Benzoylgruppen) das Verhalten der
Lumisteroide nicht wiedergibt, da er bei der thermischen Zersetzung
kaum Ausgangsketon, sondern Benzoesdure und Stilben liefert und
aullerdem leicht nachweisbare Carbonylgruppen enthalt. Das hoch-
schmelzende (226°) Dimerisierungsprodukt XV, das die Benzoyl-
gruppen in 1,3-Stellung tragt, zeigt demgegentber ein den bimole-
kularen Lumisteroiden &hnliches Verhalten. AufRer durch seine
Schwerléslichkeit ist es dadurch ausgezeichnet, dall es bei der ther-
mischen Zersetzung bevorzugt Bcnzalaeetophenon. zurickliefert,
und daB die Carbonylgruppen in ihrer Reaktionsfahigkeit stark

Wb A. Sclionberg und A. M ustafa, Chem. Soc. 1945, 551.
16) Am. Soc. 68, 216 (1946).

Annaleu der Chemie, 575. Band 9



130 Butenandt, Karlson-Poschmann, Failer, Schiedt und Biekert

behindert sind;ihr Nachweis mit Ketonreagenzien ist nach den
Angaben der Literatur bisher nicht gelungen; nach zahlreichen Ver-
suchen fanden wir, daf nur die Anwendung dervonMeisenheimer1?)
angegebenen Methodik einer Umsetzung mit Hydroxylamin-hydro-
chlorid in Pyridin zur Bildung eines Dioxims fihrt.

Unbekanntwarbisherdas Verhalten der dimeren Chalkone gegen-
Uber Natrium und Alkohol. Herrn P. Karlson gelang der fiir unser
Problem wichtige Nachweis, dafl das dimere Chalkon XV sich —dem
Verhalten des Lumiandrostenons entsprechend — beim Kochen mit
Natrium und Alkohol zu 1,3-1)iphenyl-propanol-(1) reduzieren
laRkt.

Die Anwendung der Infrarot-Spektroskopie

Die vorstehend beschriebenen Versuche lassen erkennen, daR eine
eindeutige Entscheidung zwischen den fir die bimolekularen
Lumisteroide zur Diskussion stehenden Formeltypen auf chemi-
chem Wege nicht mdoglich war. Wir haben daher die Infrarot-
Spektroskopie als Hilfsmittel herangezogen18) und kdnnen zeigen,
daB den bimolekularen Lumisteroiden nur die Konstitution.von
Cyclobutan-Derivaten des Typus X zukommen kann.

Der Konstitutionstypus V111 nach In hoffen verlangt das Auf-
treten einer C=0-Valenzschwingung, die bei gesattigten hexa-
cyclischen Ketonen zwischen 5,81 p und 5,85 p (1720—1710 cm-1)
liegt und einer C=C-Valenzschwingung oberhalb von 6p. Der
Dioxin-Typus IX fordert eine Atherbande um 9 p, die beim D ioxan
und beim 2,3-Diphenyl-phenanthro(9',10")-dihydrodioxin-
(1,4) (X111) erwartungsgemaR auftritt (Fig. 1); er darf jedoch keine
C=0-Valenzschwingung zeigen. Der Cyclobutantypus X muB eine
C—O-Valenzschwingung, dagegen keine C=C-Bande liefern.

Das Infrarot-Spektrum des Lumicholestenons (in CHC13)
ist in Fig. 2 wiedergegeben. Es zeigt eine C=0-Valenzsehwingung
bei 5,94 p (1682 cm*-1), dagegen keine C=C-Bande oberhalb von
6p. Die gesattigte Ketonnatur der bimolekularen Lum -
steroide ist damit bewiesen; in Ubereinstimmung mit den
Schlissen aus dem chemischen Verhalten ist der Formeltypus V111
und in Ubereinstimmung mit dem Ergebnis der UV-Messung der
Formeltypus IX auszuschlieBen. Das Infrarot-Spektrum des Lumi-
cholestenons ist nur mit der Konstitution eines Cyclobutan-Deri-
vates (Typus X) zu vereinen, allerdings bedarf die Lage der C=0-

17 J. Meisenheimer und E. Mahler, A. 508, 191 (1934).

Is) Die Infrarotspektren wurden von U. Schiedt mit einem Perkin-Elmer-
Zweibindel-Infrarotspektrophotometer Modell 21 aufgenommen. Die Vergleichs-
substanzen stellte E. Biekert dar.
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Schwingung bei auffallend niedriger Frequenz einer besonderen
Deutung.

Die Valenzschwingung der C=0-Gruppe liegt —wie erwdhnt —
in gesattigten hexacyclischen Systemen zwischen 5,81 und 5,85 p.
(1720—1710 cm-1); es ist bekannt, daR sie bei oc,B-ungesattigten
Ketonen um 20—40cm-1 zum Langwelligen verschoben wird.
Im Cholestanon-(3) liegt die C=0-Bande z.B. bei 5,83¢g
(1715 cm“1), im A4Cholestenon-(3) dagegen bei 5,95 ¢
(16S0 cm-1). Da fur die Lage der C=0-Schwingung im Lumi-
cholestenon bei 5,94 g eine konjugierte Doppelbindung nicht ver-
antwortlich gemacht werden kann, erhebt sich die Frage, ob diese
Lage aufden EinfluR des gespannten Vierringes in a,-Stel-
lung zur Carbonylgruppe zurickzufihren ist. Falls sich in
vergleichbaren Systemen eine kontinuierliche Rotverschiebung der
C==0-Valenzschwingung im Sinne der Reihe
gesattigtes Keton v Keton mit a,R-stdndigem Vierring > Keton mit

<x,B-standigem Dreiring — > a,R-ungesattigtes Keton
nachweisen lieBe, kdnnte sie als entscheidende Stltze fur die
Cyclobutan-Struktur der Lumisteroide gewertet werden.

Es wurden daher die Infrarot-Spektren von Benzylacetonl19
(XXI), Bis-benzalaceton 20) (XXII) und Benzalaceton?2l)
, (XXTII) vergleichend aufgenommen und durch das Infrarot-
Spektrum des i-Androstanons-(0) (XXIV) ergénzt, in dem ein
Dreiring in a,B-Stellung zur Carbonylgruppe vorliegt2)).

n —CH2—CHj—CO—CH3 —CH—CH—CO—CH3

A —CH—CH—CO—CHj
XX1 XXI1

< V-CH=CH —CO—CH3

XX 0 XXIV

19 R. Stocrmer und N. Kootz, B. 61, 2330 (1928).

20) A. Hensel, ,,UberTruxinketone*, Diss. Leipzig 1923; maschinengeschrieben,
unverdffentlicht. Siehe auBerdem exp. Teil der vorl. Arbeit.

2)D. Vorlander, A. 294, 275 (1897).

"(Das normale Androstanon-(6) stand als Vergleichspraparat nicht zur
Verfigung, jedoch haben K. Jones und K. Dobringer (Vit. and Hormones VI,
293 (1941)) in zahlreichen Messungen festgestellt, daR eine isol. Carbonylgruppe in
don gesattigten Ringen A, B und C der Steroide stets Valcnzschwingungen zwischen
5,81 und 5,851 aufweist.
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Infrarotspcktren (Schichtdieko iiberall 0,15 mm)
5000 mo 1000 667

0 1 122 B3 M B
Fig. 1. 2,3-Diphenyl-phenanthro(9’,10°)-dihydrodioxin-(1,4) (XI111) in CCI,

5000 2000 1000
r\ A —

"2 3_ 65 i 6 7 3 i 9 10 1 12
Fig. 2. Lumicholestenon in Chloroform

5000 2000 1000 667
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,5000 2000

. "

% 3 1 5 6 7 8 9
Fig, 5. i-Androstanon-(G) (XXIV) in CCl4

5000 2000 1000 667

Aus den Fig. 3—6 |4kt sich der erwartete Gang in der Lage
der C=0-Valenzschwingung deutlich erkennen; die abzu-
lesenden Werte sind in Tab. 1 zusammengestellt:

Tab. 1
C=0-V alenzscliwingungen

Benzylaceton (XXI) e, 579z (1727-cm )
Bisbenzalaceton (XXI1) 5,84 x (1712 0 ft-)
i-Androstanon-(6) (XXIV) 5,88 iz (1700 cm*“ 1)
Benzalaceton (X X 1) e 5,89 iz (1697 cm* 1))

Die Lage der C=0-Bande im Spektrum des Lumicholestenons
findet somit durch den EinfluR des Vierringes ihre Erkldarung.
Aus der zusammenfassenden Deutung des chemischen
und optischen Verhaltens der bimolekularen Lumi-
steroide glauben wir damit den sicheren SchluB ziehen

23  Boim Benzalaceton tritt auferdem noch eine Bande bei 5,97 |x auf (Abb. 6).
Nach unverdffentlichten Versuchen von U. Schiedt und E. Biokert kann diese
Doppolbande durch das Vorliegon cis-irans-isomerer Formen des Benzalacetons
bedingt sein.
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zu dirfen, daB inihnen Cyclobutan-Derivate des Typus X
vorliegen.

Zur sterischen Konfiguration der Lumisteroide

Es wurde bisher vermieden, auf die rdumlichen Verhéltnisse der
zunéchst fiir moglich gehaltenen Konstitutionstypen VIII, IX
und X einzugehen; das ist fir den nunmehr noch allein zu disku-
tierenden Cyclobutantyp (X) nachzuholen.

Beim Zusammentritt von 2identischen oc,3-ungeséttigten Steroid-
ketonen zu einem Cyelobutan-Derivat mit einer wechselseitigen Ver-
knipfung an den Atomen C4 und C5 sind zahlreiche Isomerie-
moglichkeiten gegeben. Man hat zunédchst 2 verschiedene Kon-
stitutionstypen zu unterscheiden, je nachdem ob die Carbonyl-
gruppen einander zugewandt (Xa) oder voneinander abgewandt
sind (Xb); im ersten Fall liegt eine C4—C4 und C5—C5<-Ver-
knipfung, im 2. Fall eine C4—C5>und eine G5—C4Verknipfung vor.

| Xa

Beide Konstitutionstypen kénnen in einer gleichen Anzahl von
Stereoisomeren Vorkommen: Bei der Bildung des Vierring-
Systems entstehen am C4,C5,C4und Cs-neue Asymmetriezentren,
die numerisch zum Auftreten von 24= 16 Isomeren fihren sollten.
Diese Zahl verringert sich jedoch auf 6, weil 1. der Vierring sich nur
in m-Stellung an den Ring A des Steranskeletts angliedern wird
und weil 2. durch die Identitat der beiden zum Cyelobutan-Derivat
zusammentretenden Partner je 2 der verbleibenden Isomerie-
Méglichkeiten identisch sind.

Von den somit insgesamt denkbaren 12 isomeren Cyclobutan-
Derivaten der Typen Xa und Xb ist bei der Bestrahlung der <x[-
ungesdattigten Steroid-Ketone bisher immer nur eine einzige Form
gefaBt worden. Unsere experimentellen Erfahrungen reichen nicht
aus, um einwandfrei zu entscheiden, welche Konfiguration diesen
charakterisierten Lumisteroiden zukommt, jedoch kann man einige
W ahrscheinlichkeitsargumente dafir anfiihren, daB sie dem Typ Xb
entsprechen.
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Es laRt siclVam Kalottenmodell zeigen, dal die Anndherung der
beiden Steroidketone im Sinne der Struktur Xb stark beglnstigt
ist. Die Raumerfillung der Ringe A und B mit ihrer angularen
Methylgruppe erschwert betrachtlich eine Vororientierung, wie sie
die Ausbildung der Struktur X a verlangen wirde; zudem wird die
Polaritdt der beiden CO-Gruppen dieser Orientierung entgegen-
wirken.

Das Kalottenmodell 148t auBerdem erkennen, daf in der Struk-
tur Xb die CO-Gruppen in den Molekillkomplex ,eingebettet”
sind, wahrend ihnen in der Struktur Xa eine groere Bewegungs-
freiheit zukommt. Die sterische Hinderung der Carbonylgruppen
in den Lumisteroiden wird somit im Kalottenmodell der Struktur
Xb unmittelbar augenfallig. Es sei auBerdem daran erinnert, dal
das Verhalten der Lumisteroide nur mit demjenigen Bis-benzal-
acetophenon (XV) vergleichbar ist, fir das die entferntere Stel-
lung der — auch dort stark behinderten — Carbonylgruppen er-
wiesen ist.

So fiigen sich alle diese Beobachtungen zu dem SchluRB,
dal die Eormel Xb den weitaus wahrscheinlichsten Aus-
druck fir die Struktur der Lumisteroide darstellt.

Wie oben bereits angedeutet wurde, ist ein Lumisteroid der
Formel Xb (ebenso wie ein solches der Struktur Xa) in 6 raum-
isomeren Formen denkbar. In Fig. 7 ist schematisch angedeutet,
wie sich diese 6 mdglichen Stereoisomeren von einander unter-
scheiden: 1. kénnen die Ebenen der Steranskelette auf derselben
Seite oder auf verschiedenen Seiten der Vierring-Ebene stehen und

Qbh a R
/

Fig. 7. Schematische Darstellung der mdglichen raumisomeren Formen der Kon-
stitutionstypen Xa bzw. Xb. Ch = Cholestan(/rares)-Konfiguration, K = Ko-
prostan (eis)-Konfiguration der Ringe A und B.
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2. kann in den Steran-Skeletten selbst jeweils eine Cholestan (trans)-
oder Koprostan (cis)-Verknupfung der Ringe A und B vorliegen.

Man vermag an Tetraedermodellen zu zeigen, dal sich in allen

6 Moglichkeiten das Steranskelett spannungsfrei in eis-Stellung an

den Vierring angliedern 1aRt.

Wie am Beispiel des Lumiandrostenons gezeigt wurde, bildet sich
bei der reduktiven Offnung des Vierringes unter dem EinfluR von
Natrium und Alkohol ausschlieRlich ein Derivat des Cholestans, in
dem die Ringe A und B sich in traris-Verknipfung befinden. Ob
diese Konfiguration der Steran-Skelette innerhalb der Lumisteroid-
molekile bereits vorgebildet ist, sie also den Typen a) bzw. d) der
Eig. 7 entsprechen, kann nicht entschieden werden, da die reduktive
Spaltung unmittelbar an den Asymmetriezentren angreift und eine
Waldensche Umkehrung mdoglich ist. Auch auf die Frage, ob die
Ebenen der Steran-Skelette auf der gleichen oder auf verschiedenen
Seiten der Vierring-Ebene stehen, kénnen wir auf Grund unserer
Experimente keine Antwort geben; sie wéare mit einer Rontgen-
strukturanalyse der Lumisteroide im Kristallisierten Zustand zu
entscheiden.

Beschreibung der Versuche

. Zur Kenntnis der Lumisteroide
(Bearbeitet von Lieselotte Karlson-Poschmann) ,

1. Lumitestosteron

150 mg Lum itestosteron-propionat? wurden in 35 com Dioxan geldst
und mit 10 ccm 50-proc. walriger Kalilauge unter RuckfluB 10 Stunden ge-
kocht. Die Losung wurde mit Wasser versetzt und der Niederschlag abfiltriert.
Ausbeute 108 mg. Aus Chloroform-Alkohol umkristallisiert, Schmp. 327 bis

330% [a]|" = + 32% (in Chloroform).

CIH504 Ber. 0 79,10 H 9,79
Gef. » 78,85 » 9,74

Acetat. l0mgLumitestosteron wurden mit2 ccmEssigsdureanliydrid
erhitzt; aus der anfangs klaren Lésung schied sich ein kristallisierter Niederschlag
aus, der sich durch Zufiigen von 1 ccm Essigsdureanhydrid nicht wieder ldste.
Nach 45 Min. langem Kochen wurde mit Wasser versetzt und der ausfallende
Niederschlag abfiltriert. Er erweichte ab 308° und farbte sich bei 325° dunkel-

braun. Aus Chloroform-Alkohol umgeldst, zeigte er eine Drehung [a]*=-{-36".

2. Lumiandrostenon

a) Darstellung von A4-Androstenon-(3) (\Vd)

Aus Dehydro-androsteron [3R-Oxy-A5androstenon- (17)] wurde nach
W olff-Kishner durch 16-stiind. Erhitzen des Semicarbazons mit Natrium-
dthylatimBombenrohrauf175—180° A5Androstenol-(3#) vom Schmp. 131bis
133" dargestellt. Ausbeute 95% d. Th.
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10g Androstenol wurden mit 11 g Aluminium-isopropylat und 100 ccm
Cyclohexanon in 350 ccm abs. Toluol 1 Stunde gekocht. Nach Entfernen des
Toluols und Cyclohoxanons durch Wasscrdampfdestillation wurde ausgeéthert,
die dtherische Losung nacheinander mit verd. H2504, Wasser, NaH C03-Lésung
und mit Wasser gewaschen, getrocknetund derAther verdampft. A“Androste n-
on-(3) (Vvd) kristallisiert aus Alkohol oder aus Alkohol-Wasser in Nadeln vom

Schmp. 104—105°. [oc]* = + 110° (Chloroform).

CIHZA Ber. C83,75 H 10,37
Gef. » 83,45 » 10,42

Ad-Androstenon-(3) hat ein fir a,B-ungesattigte Ketone charakteristi-
sches Absorptionsspektrum mit einem Maximum bei 234 mp., e = 17700 (2-proo.
Losung in Ather).

b) Bestrahlung von A4-Androstenon-(3)

3g Androstenon-(Vd) wurden in 100 ccm Hexan geldst und 412 Stunden
mit dem Hanauer Einsteckbrenner bestrahlt. Nach Einengen der Ldsung auf
die Hélfte schied sich bei ldangerem Stehen das Pinakon (VI, R = H) als schon
kristallisierender Stoff aus, der abiiltriert und gut mit Hexan gewaschen wurde.
Es sinterte bei 213° und schmolz bei 225—230°, [a]® = + 71° (Chloroform).
Ausbeute 103 mg.

C3HE 2 Bor. C8345 H 10,7
Gef. » 83,15 » 10,6

Das Pinakon laRt sich nicht Umkristallisieren. Beim Umldsen aus Alkohol
oder aus Chloroform-Alkohol wird Wasser abgespalten, und es scheidet sich aus
der Losung ein in Bléttchen Kkristallisierender Kohlenwasserstoff (VII,
R = H) aus, der aus Chloroform-Alkohol oder aus Cyelohcxan umkristallisiert,

bei 250—252° schmolz, [a]}9 = — 346° (Chloroform).

C3H5, Ber. C89,34 H 10,66
Gef. » 89,26 » 10,62

Das Absorptionsspektrum zeigt ein‘Maximum bei 313 mp, . = 53800.

Aus der Hexan-Mutterlauge der Bestrahlung schieden sich bei langerem
Stehen 1,157 g eines Kristallgemisches aus, das bei 80—95° schmolz. Ein Teil
des Gemisches ist in Methanol unléslich, es kristallisierte aus Alkohol in glanzen-

den Blattchen vom Schmp. 289—291°; [a]*1= + 24°: Lumiandrostenon.

C38H 500, Ber. C83,75 H 10,37
Gef. » 83,77 » 10,39

Lumiandrostenon ist leicht Iéslich in Chloroform, ziemlich leicht in Eisessig,
schwer in Alkohol und Methanol. Es zeigt in 0,025-proc. Ldsung in Chloroform
keine merkliche Absorption im Ultraviolett oberhalb 240 mp.

¢) Reduktion mit Natrium in Alkohol

550 mg Lumi-androstenon wurden in 70 ccm abs. Alkohol geldst und
. portionsweise mit insgesamt 5 g N atrium versetzt. Nach dem Erkalten wurde
Wasser zugegeben, ausgedthert, die atherische Losung neutral gewaschen, ge-
trocknet und dasL6sungsmittel entfernt. Aus dem Rickstand wurde durch Ver-
reiben mit Hexanein ICristallisat gewonnen, das unscharfzwischen 120—123°
schmolz und dessen Schmp. sich durch Umldsen aus Aceton, Hexan, Dioxan-
Wasser, Aceton-Wasser nicht verandern lieR3.
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Das gesamte Reduktionsprodukt wurde in abs. Benzol gelést und an A1,03
adsorbiert. Durch Elution mit Benzol wurden in den ersten 4 Fraktionen von
jo 25 ccm 308 mg eines farblosen Oles erhalten, das mit Hexan-Aceton zur
Kristallisation gebracht wurde und sich als nicht verdndertes Ausgangsmaterial
erwies.

Die folgenden 5 Fraktionen von je 25 ccm Benzol enthielten insgesamt 140 mg
3B-0 xy-allo-aetiocholan (XVI), das durch Anspritzen mit Aceton kristalli-
sierte und nach haufigem Umldsen aus Alkohol und Alkohol-Wasser bei 147 bis
148° schmolz. (Mischprobe mit Praparat d.)

CIHXD Ber. C82,53 H 11,67
Gef. » 82,47 » 11,57

Acetat. 20 mg wurden mit Pyridin-Essigsdurcanhydrid acetyliert; nach
mehrmaligem Umkristallisieren aus Aceton-Wasser und aus Alkohol-Wasser
lag der Schmp. bei 87—88°. (Mischprobo mit Préparat d).

d) Darstellung von 3B8-Oxy-a(/o-&tiocholan (XVI)

200 mg 3B-Oxy-androstanon-{17) wurden in das Semicarbazon ({ber-
gefiihrt und dieses mit der aus 1 g Natrium und 10 ccm Alkohol dargestellten
N atriumdthylatlésung im Bombenrohr 10 Stunden auf 175—178° erhitzt.
Das nach Ansduern des Reaktionsgemisches durch Auséthern isolierte Reduk-
tionsprodukt schmolz nach mehrfachem Umldsen aus Alkohol-Wasser bei 147
bis 148°. Ausbeute 130 mg.

CiBH30 Ber. 0 82,53 H 11,67
Gef. » 82,55 » 11,71

Acetat. 116 mg wurden mit Pyridin-Essigsdureanhydrid umgesetzt, das nicht
kristallisierende Rohprodukt durch Hochvakuumdestillation gereinigt und
mehrmals aus Aceton-Wasser und Alkohol-Wasser umgeldst. Schmp. 87—88°.

C2IH340 2 Ber. 0 79,18 H 10,76
Gef. » 79,17 » 10,55

e) Darstellung von 3-(a)-Oxy-al//o-dtiocholan

Das aus 500 mg Androsteron bereitete Semicarbazon wurde wie oben
angegeben reduziert und das Reaktionsprodukt aus Alkohol-Wasser und aus
Alkohol mehrfach umkristallisiert. Schmp. 144—145°.

CiH30 Ber. 0 82,53 H 11,67
Gef. » 82,43 » 11,44

I1. Zur Kenntnis der Dioxene (Typus XX)
(Bearbeitet von Gerd Failer2y

A. Darstellung und Eigenschaften des photochemischen
Umsetzungsproduktes von Phenanthrenchinon mit
Stilben1l)

1. Umsetzung von Phenanthrenchinon mit Stilben durch UV.-Licht

1,04 gPhenanthrenchinon und 0,9 g Stilben wurden in 120 ccm Benzol

in einem Quarzgefal unter Kohlendioxyd-Atmosphédre 26 Stunden mit einer
Hanauer Analysenquarzlampe in 20 cm Abstand bestrahlt; nach dieser Zeit

24 Dissertation G. Failer, Tubingen 1948.
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war alles Phenanthrenchinon geldst. Fraktionierte Kristallisation aus Benzol
lieferte neben Ausgangsmaterial weie, prismatische Kristalle, die wiederholt
aus Benzol umkristallisiert wurden. Schmp. 255°, Ausbeute 11%.

2. Umsetzung von Phenanthrenchinon mit Stilben im Sonnenlicht

3g Stilben und 6,7 gPhenanthrenchinon (doppelter UberschuR) wurden
in einem Jenaer Glaskolben in 250 ccm Benzol unter Kohlendioxyd im Mai/Juni
20 Tage dem Sonnenlicht ausgesetzt. Gegen Ende der Bestrahlung war alles
Phenanthrenchinon in Losung gegangen; es hatten sich feine, weie Kristalle
vom Schmp. 180° aus der Ldsung ausgeschieden, die nicht ndher untersucht
wurden. Aus dem Filtrat schieden sich nach zweitdgigem Stehen im Eisschrank
fast farblose Kristalle ab, die nach dem Umkristallisieren aus 60 ccm Essig-
saurcanhydrid in Form von farblosen, glanzenden Nadeln vom Schmp. 256°
erhalten wurden. Ausbeute 0,75 g. Aus der Mutterlauge lieen sich nach dem
Eindampfen i. V. und Umkristallisieren aus Essigsaureanhydrid weitere 1,81 g
dieses Photoproduktes erhalten. Gesamtausbeute 41% (ber. auf Stilben).

Bei der Mikroschmelzpunktbestimmung (Kofler) zeigt die Verbindung ein
charakteristisches Verhalten; Sie sublimiert oberhalb 230° und schlagt sich in
Form langlich-rechteckiger bis annahernd quadratischer Blattchen am Deck-
glaschen nieder. Oberhalb 240° beobachtet man 6lige Tropfchen am Deckglas,
bei 256° schmelzen die nicht umsublimierten Kristalle, und oberhalb 265° ver-
farbt sich die farblose Schmelze nach gelbbraun.

Das Photoprodukt ist unldslich in Wasser, schwor léslich in Methyl- und
Aethylalkohol, Aethcr, Essigester, Eisessig, Essigsaureanhydrid, Amylalkohol,
Benzin, leichter I6slich in Benzol, Bromoform, heilem Cyclohexan und Dioxan,
leicht l6slich in Pyridin, Chloroform und heifem Essigsaureanhydrid. Loslich-
keit in Benzol 6,5 g/1 bei 5,5°, 50 g/1 bei 80°.

Die auf 2,3-Diphcnylphenanthro(9', 10")-dihydrodioxin-(1,4) (XII11)
(im folgenden als ,Photoprodukt®“ bezeichnet) berechnete Analyse ergab:

C28H 2005 Ber. 0 86,57 H 5,19 M 388
Gef. » 86,56 » 5,44 » 382 (Bromoform)

Farbreaktion. Wird die Lésung von einigen Kristallen des Photoproduktes
in Tetrachlorkohlenstoff mit einigen Tropfen Antimonpentachlorid versetzt, so
nimmt das Antimonpentachlorid eine tiefe violettrote Farbung an, wéhrend sich
der Tetrachlorkohlenstoff voriibergehend rot farbt. Nach einigen Minuten geht
der tiefe Farbton des Antimonpentachlorids in orangerot ber. Bei Verwendung
von Chloroform als Lésungsmittel nimmt dieses einen tiefvioletten Farbton an,
der langere Zeit bestehen bleibt, wéhrend sich das Antimonpentachlorid rot farbt.

Zersetzung mit konz. Schwefelsdure. 20mg Photoproduktwurden mit
2 ccm konz. Schwefelsaure ibergossen, 5 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt und
nach dem Abkihlen in 10 ccm Wasser eingegossen. Nach dem Auséthern der
orangeroten Ldsung, Abdampfen des Athers und Umkristallisieren des orange-
farbenen Riickstandes aus Benzol wurde dieser als Phenanthrenchinon
identifiziert.

Thermische Zersetzung. 50 mg Photoprodukt wurden in einem kleinen
Erlcnmeyer 3 Stunden auf 260—270° erhitzt. Es wurden drei verschiedene
Sublimationszonen erhalten, die getrennt abgeldst und durch Schmelz- und
Mischschmp. als Ausgangsmaterial, Phenanthrenchinon wund Stilben
identifiziert wurden.

Hydrierungsversuch. 264,4 mg Photoprodukt wurden in 200 ccm Essig-
ester gelést und mit 47,5 mg Palladiu moxyd 6 Stunden mit Wasserstoff
geschittelt. Es erfolgte keine Wasserstoffaufnahme.
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B. Atherspaltung des ,,Photoprodukts® aus Phenan-
threnchinon und Stilben

1. Spaltung mit Aluminiumbromid

390 mg Photoprodukt und 450mg Aluminiumbromid wurden in
10 oem Benzol geldst und am RuckfluRkuhler 2 Stunden erhitzt; dann wurde
mit Salzsdure versetzt und von einem braunen, harzigen Riickstand abgetrennt.
Das Losungsmittel wurde abgedampft, der dlige Riickstand nach dem Trocknen
in Benzol-Benzin (2:1) geldst und an Aluminiumoxyd (15x150 mm) adsorbiert.
Bei der Aufarbeitung der Eluate fielen aus der mit Benzol-Benzin (2:1) gewonne-
nen 1. Fraktion 555 mg farblose Kristallnadeln an, die nach mehrmaligem Um-
kristallisieren aus Benzin (60°) einen konstanten Schmp. von 209° zeigten und
im Mischschmp. mit Tetraphenyldthan keine Depression zeigten. Das
Tetraphenyldathan entsteht in sekundarer Reaktion aus Stilbendibromid und
Benzol.

G2H 2 Ber. 093,38 H 6,62
Gef. » 93,54 » 6,65

2. Spaltung mit Bromwasserstoff in Eisessig

Ilg Photoprodukt wurde mit 30 cem Bromwasserstoff/Eisessig
(Schering, D 1,412/10°) im Einschlufrohr 6 Stunden auf 140° erhitzt. Die braun-
rote Loésung wurde von einem schwarzen Rickstand (a) (610 mg) abgetrennt
und mit soviel Wasser versetzt als zur vollstdndigen Fallung notig war. Der
entstandene Niederschlag wurde von der M utterlauge (b) abgetrennt, getrock-
net (760 mg) und in 60 ccm Ather gelost. Die Atherlésung (c) wurde mit 150 com
etwa 4-proc. Natronlauge so lange ausgeschiittelt, bis die Lauge farblos blieb.
Die anfangs gelbe Atherldsung farbte sich dabei dunkelbraun, wahrend die
Natronlauge eine stark fluoreszierende griine Farbe annahm (Phenanthren-
hydrochinon I8st sich in Natronlauge mit griiner Farbe). Beim Ansduern der
alkalischen Losung mit konz. Salzsdure trat eine weiBe Fallung auf, die bei
12-stindigem Stehen eine organge-braunc Farbung annahm. Der Niederschlag
wurde abgetrennt und nach Umkristallisieren aus Benzol und Eisessig in Form
von gelben, glanzenden Nadeln erhalten, die bei 180° sublimierten, ab 196°
sinterten und bei 203° schmolzen. Die Verbindung zeigte sich im Schmelz-
und Mischschmp. identisch mitPhenantlirenchinon und gab die fiir diese Ver-
bindung charakteristische Reaktion mit Antimonpentachlorid in Tetrachlor-
kohlenstoff.

Die mit Natronlauge extrahierte Atherlésung (c) wurde mit Wasser gewaschen
und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des Athers hinterblich ein
rotbraun gefarbtes Kristallgemisch, das mit heifem Alkohol digeriert wurde. Die
braunrote alkoholische Lésung wurde von einem dunkelbraunen Rickstand (d)
abfiltriert; aus der Lésung schieden sich feine gelbe Kristalle ab, die aus Eisessig
uinkristallisicrt und als Phenanthrenchinon identifiziert wurden.

Der Riickstand (d) wurde aus Benzol umgeldst und in weien Kristallblattchen
erhalten, die durch Umkristallisieren aus Eisessig und Benzol gereinigt wurden,
ab 2050sublimierten bei2370schmolzen und eine positiveHalogenprobnlieferten;
der Mischschmp. mit Stilbendibromid zeigte keine Depression. Die Substanz
lieR sich durch Kochen mit Alkohol und Zinkstaub in Stilben Uberfiihren.
Schmelz- und Mischschmp. 124°.

Die Mutterlauge (b) wurde auf dom Wasserbad i. V. zur Trockne abgedampft;
es hinterblieb ein schwarzgefarbter Rickstand. Mit dem klaren Destillat ging
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eine weiBe Substanz tber, die, aus Eisessig umkristallisiert, in Form von glénzen-
den Blattchen erhalten und durch Schmelz- und Mischschmp. als Stilben
identifiziert wurde.

Der von der urspringlichen Reaktionslésung abgetrennte schwarze Riick-
stand (a) wurde im Hochvakuum destilliert. Bei 10 3 mm und 170° erhielt man
ein weilles Sublimat, das aus Ather in Form von farblosen Prismen kristallisierte
und Ausgangsmaterial darstellte. Der schwarze Destillationsriickstand gab eine
positive Halogenprobe, sein Schmp. lag oberhalb 320°.

C. Synthese des Photoproduktes

78 mg Kalium, 210 mgPhenanthrenhydrochinon und 340 mg Stilben-
dibromid wurden mit 100 mg Kupferpulver, 10ccm abs. Alkohol und
30 ccm trockenem Dioxan unter Stickstoff-Atmosphare in einem Bombenrohr
3 Stunden lang auf 190—200° erhitzt. Die Ldsung wurde vom Kupferpulver
abgetrennt und eingedampft; der Rickstand wurde mit wenig Essigsaure-
anhydrid aufgenommen, aus dem sich Phenanthrenchinon in goldgldnzenden
Kristallen ausschied.

Aus der Mutterlauge wurden 70 mg 2,3-Diphenylphenanthro-(9',10")-
dihydrodioxin-(1,4) isoliert, die aus Essigsaureanhydrid umkristallisiert
wurden. Die Substanz zeigt bei der Schmelzpunktbestimmung das oben be-
schriebene, fiir das Photoprodukt charakteristische Verhalten; sie gibt die
Farbreaktionen mit Antimonpentachlorid, und ihr Absorptionsspektrum zeigt
volle Ubereinstimmung mit dem des Photoproduktes.

D. Reduktive Spaltung des Photoproduktes mit
Natrium in Alkohol

In eine Losung von Ig Photoprodukt in 200g Amylalkohol wurden
unter kraftigem Rihren und Erhitzen am RickfluRkihler im Verlaufvon 5 Stdn.
nach und nach 20 g Natrium in kleinen Stiickchen eingetragen. Gegen Ende der
Reaktion wurde das Natrium nur noch langsam geldst. Das beim Erkalten fest
gewordene Reaktionsgemisch wurde mit Ather in Lésung gebracht und in 11
Wasser eingegossen. Die Amylalkohol/Atherschieht wurde abgetrennt und die
waRrige Phase mit 100 ccm Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Amylalkohol/
Atherlosungen wurden mit verd. Schwefelsaure durchgeschittelt, neutral ge-
waschen, tUber Natriumsulfat getrocknet und auf etwa 3 ccm eingeengt. Man
erhielt K ristallbischel (y), die, aus Alkohol und Eisessig umgeldst, in farb-
losen Nadeln anfielen (90 mg), ab 200° sublimierten, ab 220° sinterten und
bei 226—227° schmolzen.

Dieses Reduktionsprodukt ist leicht I6slich in Dioxan, Tetrachlorkohlenstoff,
Ather, Essigester, Eisessig, P3Tidin, heiRem Alkohol und Benzin, wenig léslich
in kaltem Alkohol und Benzin. Dlefur2 3-Diphenyl- octahydrophenanthro-
(9',10")-dihydrodioxin(l,4) berechnete Analyse ergab:

C,8HX02 Ber. 0 84,81 H7,1l
Gef. » 84,36 » 6,84

Die Mutterlauge von (y) wurde vom restlichen Lésungsmittel befreit und der
Rickstand im Hochvakuum destilliert (10 3bis 10 4mm Hg). Aus den zwischen
60 und 100° aufgefangenen Destillaten erhielt man insgesamt 190 mg farblose
Kristalle vom Schmp. 52°, die sich nach Geruch und chemischem Verhalten als
identisch mit Dibenzyl erwiesen, der Mischschmp. mit Dibenzyl (Schmp. 52,5°)
ergab keine Depression; die Additionsverbindung mit 1,3,5-Trinitroben-
zol zeigte den in der Literatur angegebenen Schmp. von 102°.
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Bei 100—130° gingen olige Destillate Gber, die getrennt mit Azobenzol-
carbonsdaurechlorid verestert wurden, z.B.: 160 mg 6l wurden mit 6 ccm
Pyridin und 600 mg Azobenzolcarbonsaurechlorid 5 Stunden auf dem Wasserbad
erhitzt. Das abgekthlte Reaktionsgemisch wurde mit Ather aufgenommen und
in 50 com 10-proc. Schwefelsaure eingegossen. Nach der (blichen Aufarbeitung
wurde, die mit Natriumsulfat getrocknete &therische Losung eingedampft, der
Rickstand mit trockenem Benzol aufgenommen und an Aluminiumoxyd
(8x100 mm) adsorbiert. Bei Aufarbeitung der mit Tetrachlorkohlenstoff er-
haltenen Eluate wurde ein Ester isoliert, der aus Propanol in Eorm von orange-
roten Wirfeln vom Schmp. 240—241° kristallisierte: 9,10-Dioxy-oclahydro-
phenanthren-azobcnzolcarbonsaure-diestcr.

C,H310.,N4 Ber. 0 75,69 H 5,40 N 8,83
Gef. » 75,92 » 5,56 » 8,55

Derselbe Ester wurde aus Phenanthronchinon erhalten, das unter den
gleichen Bedingungen wie das Photoprodukt mit Natrium in Amylalkohol
(reihst, Merck) hydriert und nach entsprechender Aufarbeitung mit Azobenzol-
carbonsaurophlorid verestert wurde. Der Mischschmp. beider Verbindungen
zeigte keine Depression.

I11. Reduktive Spaltung des Bis-benzalacetophenons
(Bearbeitet von Peter Karlson)

5gBis-benzalacetophenon vom Schmp. 225° (dargestellt durch Sonnen-
belichtung von Benzalacetophenon nach Stobbe13) wurden in 70 ccm Alkohol
geldst und in der Siedehitze nach und nach 7 g Natrium eingetragen. Nach dem
Erkalten wurde mit Wasser versetzt und ausgedthert. Die atherische L6sung
wurde gewaschen, getrocknet, eingedampft und der Riickstand i. V. destilliert.
Zwischen 180° und 220° gingen 0,85 g Ol iiber.

Zur Veresterung wurde dieses Ol in 25 ccm trockenem Pyridin geldst, mit
15 g Azobenzolcarbonsdurechlorid versetzt und 5 Stunden auf dem
Wasserbad erwdarmt. Nach dem Erkalten wurde in eiskalte 10-proc. Schwefel-
saure gegossen und mit Ather und Chloroform ausgeschiittelt. Die organische
Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, der Rickstand
in wenig heiBem Benzol gel6st und zur Kristallisation stehengelassen. Vom
Niederschlag (Azobenzolcarbonsaure) wurde abgesaugt, die Mutterlauge zur
Trockene gebracht und der Riickstand zur Entfernung der restlichen Azobenzol-
carbonsaure und ihrer Zersetzungsprodukte in Tetrachlorkohlenstoff-L6sung tiber
Aluminiumoxyd filtriert. Das Filtrat (100 ccm) hinterlieB beim Eindampfen
1,018 g rotes 01, das ein Gemisch verschiedener Azoester darstellt.

Die Isolierung des reinen 1,3-Diphenylpropanol(l)-azobenzol-carbon-
saureesters aus diesem Ol gelang durch mehrfache Chromatographie. Die
Substanz wurde in Tetrachlorkohlenstoff gelost, mit der flinffachen Menge Benzin
versetzt, an Aluminiumoxyd nach Brockmann adsorbiert und das Chromato-
gramm mit Benzin-Tetrachlorkohlenstoff 4:1 entwickelt. Nach Abtrennung einer
schnell wandernden gelben Komponente wurden die Eluate Nr. 4—7 (je 25 ccm)
gesondert aufgefangen und die darin enthaltene Substanz (464 mg rotes Ol) einer
Chromatographie an 20 g Silicagel (im Exsiccator tiber P205 getrocknet) unter-
worfen. Aufgezogen wurde in Benzin-Tetrachlorkohlenstoff, eluiert mit Tetra-
chlorkohlenstoff und Tetrachlorkohlenstoff-Benzol 1:1. Aus den zuletzt eluierten
Fraktionen kristallisierten 102 mg roher Azoester, dessen Reinigung durch
Umlosen schwierig und verlustreich war. Das Rohkristallisat wurde deshalb
nochmals an Aluminiumoxyd chromatographiert und aus den mit Benzin-
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Tetrachlorkohlenstoff 1:1 eluierton Fraktionen der reine 1,3-Diphenylpropa-
nol(l)-azobenzoloarbonsaureester erhalten. Aus Benzin oder Alkohol
kristallisierte er in orangefarbigen Blattchen vom Schmp. 101—102° (Kofler);
der Mischschmp. mit einem Vergleichspraparat (hergestellt durch Reduktion von
Benzalacetophenon und Veresterung mit Azobenzolcarbonsdurechlorid) vom
Schmp. 102—103» lag bei 101—102».

Zur Sicherung der Identitat wurden von beiden Praparaten dioeutektischen
Schmelztemperaturen mit drei Vergleichssubstanzen im Kontaktpraparat
nach Kofler) bestimmt. Es ergaben sich folgende Werte:

1. Eutektikum mit Phenanthren (Schmp. 98°): Analytisches Préaparat 62 bis
63», synthet. Praparat 62—63,5».

2. Eutektikum mit Cholesterinacetat (Schmp. 111°): Analyt. Prap. 80—81»,
synth. Prap. 81—82".

3. Eutektikum mit m-Nitrophenol (Schmp. 92°). Analyt. Prap. 70—71»,
synth. Prap. 71—72».

Durch die Ubereinstimmung der eutektischen Temperaturen ist die ldentitét
beider Praparate vollig gesichert.

CAO* Ber. C 79,97 H 5,75
Analyt. Prép. Gef. » 80,20 »6,00
Synthet. Prép. Gef. »79,81 »6,08

IV. Belichtung des Benzalacetons
(Bearbeitet von Ernst Biekert)

Lichtquelle Zeit Lfr'ifiutPegIS- Aufarbeitung Isolierte Subst.
Sonne 3 Tage abs. Alkohol Abdest. des Los.- Benzalaceton
mittels
Chromatographie
des Bel.-Prod.
UV-Ein- 50 Stdn. abs. Alkohol S Benzalaceton
steekbrenner unter N2 nicht krist. Harz
3 Dioxan ”» [
unter N2
) Benzol Abdest. des Ben- Keine Kristalli-
unter N4 zols u. Behandeln sation
mit Alkohol und
Ather

Eine Belichtung ohne Lésungsmittel zeigte nach 50 Stunden teilweise
Verflissigung. Beim Erwarmen auf 50» blieben wenig lange Kristallnadeln in
der Schmelze des Benzalacetons. Von diesen wurde dekantiert, das flissige

A.Kofler, Naturwiss. 31, 553 (1943); L. Kofler und A.Kofler, Angew.
Chem. 53, 434 (1940).
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Belichtungsprodukt in Alkohol geloést und Gber Nacht bei —5° belassen. Es
schieden sich 65mgBis-benzalaceton in weien Nadeln ab, die mit den vorher
gewonnenen vereinigt und aus Alkohol umkristallisiert wurden; Schmp. 142 bis
143* 10 mg des Stoffes in wenig CHC13 geldst, entfarbten einen Tropfen Brom-
Eisessiglosung nicht.

(C10H 100)2 Ber. C82,10 H 6,90
Gef. » 82,18 » 6,88

Die Belichtungen wurden in Uviolglasréhrchen vorgenommen, die, in
einem drehbaren Kreuz aufgehdngt, langsam an dem Einsteckbrenner vorbei-
gedreht wurden. Der Mittlere Abstand von der Lichtquelle betrug 20 cm.

Herrn H.Dannenberg danken wir fir die Aufnahme und Diskussion der
UV-Spektren.
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