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Die Abhandlungen dieses Heftes sind Herrn Prof. Dr. A d o l f  W i n d a u s  zum 
75. Geburtstag (25.Dezember 1951) von Schülern und Mitarbeitern gewidmet

Synthese der Homochinasäure und des 
ß-Chino-äthylamins

Von R udolf Grewe und  Elisabeth Nolte

(Aus dem Institu t fü r organische Chemie der Universität Kiel) 
(Eingolaufen am 29. Oktober 1951)

E ine vor fa s t 120 Ja h re n  in  dieser Z eitsch rift1) erschienene A rbeit 
beg inn t m it den W orten : „Obgleich die Chinasäure seit ziem lich 
langer Zeit als eigentüm liche Säure e rk an n t ist, so is t sie doch bis 
zu den letztvergangenen Ja h ren  n u r sehr wenig s tu d ie rt w orden.“ 
A uch heu te  noch kan n  m an  die C hinasäure wegen ihres ungew öhn
lichen S truk tu rb ildes als eine eigentüm liche Säure bezeichnen, die 
ein eingehendes S tudium  verd ien t. E inerseits in  ihrem  V erhalten  
an  die Inosite  un d  die C arbonsäuren der Z uckerreihe erinnernd , 
andererseits den natü rlichen  Phenolcarbonsäuren  nahestehend , in  
welche sie auch leich t durch  W asserabspaltung  u nd  A rom atisierung 
übergeht, n im m t die Chinasäure u n te r  den N aturstoffen  eine b e
m erkensw erte Zwischenstellung ein. T ro tzdem  h a t sie in  den le tz ten  
20 Ja h ren  seit dem  Abschluß der K o n stitu tionserm ittlung  kaum  
noch B eachtung  gefu n d en ; irgendw elche Synthesen m it Chinasäure 
sind bisher n ich t ausgeführt worden.

D ie w eitere E rforschung der C hinasäure un d  ih rer Punk tionen , 
die sie möglicherweise in  der N a tu r  ausüb t, s te llt uns vor v e r
schiedene neue synthetische Problem e. W ir haben  uns zunächst 
die A ufgabe gestellt, die C hinasäure am  E nde der C arboxylgruppe 
zu verlängern , ohne dabei den übrigen Teil des M oleküls u nd  dessen 
charakteristische A sym m etrie in  M itleidenschaft zu ziehen; insbe
sondere sollte die U m w andlung der C arboxylgruppe in  eine Ä th y l
am in-S eitenkette  erreich t werden. M an m ü ß te  a u f diese W eise zu 
optisch  ak tiven  B asen von bisher n ich t bekanntem  T ypus kom m en.

1) M. S. B a m p , A. 6, 1 (1833).
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G r  e  w  e u n d  N  o 1 1 e

N ach ersten  V ersuchen in  dieser R ich tung  h a t es sich bald  h e r
ausgestellt, daß die V erw irklichung dieses P lanes a u f erhebliche 
Schw ierigkeiten s tö ß t. Diese Schwierigkeiten sind im  B au der 
Chinasäure u nd  im V erhalten  ih rer H ydroxylgruppen  begründet, 
w odurch den üblichen synthetischen  R eak tionen  an  der C arboxyl
gruppe die gleichen H indernisse entgegenstehen, denen m an  in  der 
Chemie der C arbonsäuren der Zuckerreihe begegnet und  die auch 
d o rt noch n ich t befriedigend überw unden sind. D arüber hinaus 
verlangen einige fü r das M olekül der C hinasäure typische E igen
a rten  eine besondere B erücksichtigung: E inerseits b ildet die C hina
säure le icht ein sehr beständiges L aeton  (Chinid), andererseits h a t
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2) Der Verschluß der beiden eis-ständigen Hydroxylgruppen durch den Iso- 
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-Toluolsulfonsäuro p-CHj-CjHj-SOj 
bezeichnet.

4) In  Analogie zu den Halogenhydrinen kann diese Verbindung als Reaktions
produkt der Blausäure m it einem mehrwertigen Alkohol und damit als Cyanhydrin
aufgefaßt werden.

ä) Da eine rationello Nomenklatur für asymmetrische Ringverbindungen noch
nicht eingeführt ist, muß man sich vorläufig zur Bezeichnung des Tetraoxycyclo-
hexyl-Restes eines Trivialnamens bedienen.



Synthese der Homochinasäure und des ß-Chino-älhylamins 3

der 6-Ring die Tendenz, u n te r A bspaltung  von 3 M olekülen W asser 
in den arom atischen B indungszustand überzugehen.

Die gestellte A ufgabe h a t sich jedoch als lösbar erwiesen, wenn 
m an den W eg über den Chinaalkohol einschlägt. Zu diesem Zwecke 
w ird die C arboxylgruppe der Chinasäure m it L ith ium alum inium - 
hydrid  zur p rim ären  A lkoholgruppe reduziert, nachdem  das A us
gangsm aterial zuvor nach bekannten  Verfahren durch  L acton i
sierung u n d  Verschluß der noch freien H ydroxylgruppen  in eine zur 
R eduktion  geeignete F orm  übergeführt w orden ist. M an e rh ä lt so 
in drei g la tt  verlaufenden S tufen den neuen, schön kristallisierten 
A ceton-chinaalkohol.

D er A ceton-chinaalkohol en th ä lt gleichzeitig eine freie te rtiä re , 
eine sekundäre u nd  eine prim äre A lkoholgruppe. Die le tztere  läß t 
sich selektiv durch eine C yangruppe ersetzen. V oraussetzung fü r 
das Gelingen dieses U m satzes is t die E igenschaft des Chinaalkoliols, 
u n te r  bestim m ten  Bedingungen an  der prim ären  Alkoholgruppe m it 
Tosylchlorid partie ll v eresterbar zu sein, ferner die unseres W issens 
bisher n ich t beachtete Leichtigkeit, m it der p rim äre Tosylate be
reits u n te r  sehr m ilden Bedingungen m it K alium cyanid  reagieren 
können. A uf diese W eise erhält m an au f dem  W ege über das Ace- 
ton-chin 'aalkohol-m onotosylat das entsprechende C yanhydrin in 
einer A usbeute von 04%  der Theorie, bezogen a u f A ceton-china
alkohol. Beim E rw ärm en  des C yanhydrins m it verd. Säuren w ird 
A ceton abgespalten, un d  es resu ltiert das H om ochinasäurenitril. 
Dieses lä ß t sich au f einem  Umwege, der w eiter un ten  n äh er b e 
schrieben w ird, zu r H om ochinasäure verseifen. Das H om ochina
säurenitril liefert andererseits bei der kata ly tischen  H ydrierung  
d irek t das gesuchte ß-Chino-äthylam m j

Jed e r der oben aufgeführten  neuen Stoffe is t durch zahlreiche 
D erivate  charak terisiert. F ern e r is t der Beweis erb rach t w orden, 
daß  die beschriebenen R eaktionen  in  der erw arte ten  R ich tung  
ohne U m lagerungen u n d  ohne V eränderungen des K ohlenstoff
gerüstes verlaufen. D ie aus diesen G ründen unternom m enen E in 
zelversuche weichen teilweise vom  geraden W ege der S ynthese ab 
un d  sind deshalb in den nachfolgenden A bschnitten  gesondert
zusam m engestellt. T ,

°  I . C h m a a lk o h o l
A ceton-chinaalkohol I I  is t am  besten  durch  R eduktion  des 

A cetyl-acetonchinids I  m it L iA lH 4 darste llbar. Dabei w ird  die 
Acet.ylgruppe abgespaiten. Auch das A cetonchinid (I, H  an  Stelle 
von Ac) is t  zu r R eduktion  brauchbar, doch sind  die A usbeuten  
schlechter, so daß sich der kleine Um weg über die A cetylverbindung 
p räp a ra tiv  lohnt. E s is t n ich t möglich, C hinasäure d irek t zu re 
duzieren, weil die Chinasäure in  Ä th er u nd  anderen organischen 
L ösungsm itteln  unlöslich ist.

1*



4 G r e w e und N o 11 e

D er A ceton-chinaalkohol I I  k ristallisiert in  derben Blöcken, 
die sich leicht reinigen lassen. Bei der Benzoylierung liefert er 
nahezu q u an tita tiv  die V erbindung I I I ,  die durch  E inw irkung von

0X „
! _ _ j

\ / v
o / x o o / x o

. 1___J. .
OH OH■1 . I:'..

/  \ . 
\ f  / o

y <foH " > V \  oh / ,  v < „  >\  /  OH \ '  /  OCOG'riL \ .L  /  ococ,
CO • CII,OH CHjOCOCAL CHjOCOCjH-

I n III IV
V

OH OH

/ '  - \  oh A  
\  /  OH

c h 2oh

V

OAc OAcl 1
> /\  OAc / ,

\  /  OAc 
CHoOAc 

VI
verd. Säuren A ceton ab sp a lte t u nd  in  den Dibcnzoylchinaalkohol 
IV  übergeht. Auch der A ceton-chinaalkohol I I  sp a lte t m it  Säuren 
leicht und  q u a n tita tiv  A ceton ab. A uf diese W eise e rh ä lt m an den 
öligen Chinaalkohol V, der ein charakteristisches kristallines 
P en ta a c e ta t liefert, w enn m an ihn  m it E ssigsäureanhydrid  u nd  
Chlorzink erh itz t. Diese R eak tionen  zeigen, daß der Chinaalkohol 
wie erw arte t vier leich t veresterbare und  eine schwer v eresterbare  
H ydroxylgruppe eiithalt.

D er Chinaalkohol is t optisch a k tiv ; er und alle seine D erivate 
drehen ebenso wie die Chinasäure nach links.

IT. T o s y l -  u n d  M e s y l - e s te r
W enn m an den  A ceton-chinaalkohol I I  sehr vorsichtig  bei tiefer 

T em peratu r m it p-Toluolsulfochlorid behandelt, so e rh ä lt m an  als 
H a u p tp ro d u k t das ölige M onotosylat V II. Im  V ersuchsteil is t eine 
sehr einfache A p p ara tu r beschrieben/ welche die Tosylierung bei 
tiefen  T em peratu ren  u n te r völligem Ausschluß der L uftfeuch tigkeit 
bequem  g es ta tte t. E s w erden dabei alle besonders bei kleinen 
Substanzm engen gefährlichen V orrichtungen zum  E in tropfen  oder 
R ühren  verm ieden, indem  m an  die K om ponen ten  in  einem  ge
schlossenen System  einzelner K ölbchen extrem  tie f vo rk ü h lt, dann 
bei etw a — 40° m ischt u n d  schließlich allm ählich a u f die zur R e
ak tion  erforderliche M indesttem pera tu r von — 20° kom m en läß t. 
A uf diese W eise ist eine im  p räp a ra tiv en  U m fange brauchbare  
■partielle Tosylierung der p rim ären  A lkoholgruppe möglich. I n 
dessen ist der U nterschied  in  den R eaktionsgeschw indigkeiten von
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sekundärer und  prim ärer H ydroxylgruppe im m er noch n ich t groß 
genug, um  die gleichzeitige B ildung kleiner Mengen D itosy lats V JII 
ganz auszuschließen.
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Gemisches is t sehr schwierig, doch lassen sich zahlreiche k ri
stallisierte  D erivate des M onotosylats hersteilen, die von den 
gleichzeitig en tstehenden  A bköm m lingen des D itosy lats leicht 
ab g e tren n t w erden können. V erestert m an das M onotosylat V II  
oder den A ceton-chinaalkohol m it überschüssigem  p-Toluolsulfo- 
chlorid in  P yrid in , so e rh ä lt m an  das reine kristallisierte D ito- 
sy la t V III . Die le tzte , im  M olekül noch vorhandene H y d ro x y l
gruppe lä ß t sich m it überschüssigem  p-Toluolsulfochlorid n ich t 
m ehr zur R eak tion  bringen.

D as ölige M onotosylat V II geht beim. B ehandeln  m it verd. 
Säuren u n te r A bspaltung  von A ceton in  den kristallinen Tosyl- 
chinaalkohol IX  über. E s liefert ferner eine charakteristische 
kristalline B enzoylverbindung X . W enn m an  andererseits das 
D itosy la t m it N atriu m m eth y la t behandelt, so t r i t t  erw artungs
gem äß auch die te rtiä re  H ydroxylgruppe in R eak tion , und  cs e n t
s te h t u n te r  A bspaltung  von Toluolsulfönsäure eine A nhydrover
bindung, der die Form el X I zugeschrieben werden m uß.
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6 G r e w e und N o 11 e

Ähnliche Verbindungen lassen sich herstellen, wenn man den Aceton-china- 
alkohol m it Methansulfoclilorid (Mesvlchlorid) in Pyridin behandelt. Je  nach der 
Menge des angewandten Mesylehlorids erhält man ein kristallines Dimesylat X II 
oder ein öliges Monomesylat X III . Das Monomcsylat liefert eine charakteristische 
kristalline Bcnzoylverbindung XIV. Die Mesylate haben ungefähr die gleichen 
Eigenschaften wie die Tosylate, sie kristallisieren aber nicht so gut. Auch lassen 
die Ausbeuten zu wünschen übrig, so daß wir auf eine weitere eingehende U nter
suchung verzichtet haben.

I I I .  H  o 111 o c h i n a s ä u r e  
D as ölige M onotosylat V II  spaltet,' in alkoholischer Lösung m it 

K alium cyan id  geschütte lt, K alium tosy la t ab , wobei allm ählich 
die ganze F lüssigkeit zu einem  B rei e rs ta rrt. Gelöst b le ib t eine 
stickstoffhaltige Verbindung, die nach dem  A bdam pfen des L ö
sungsm ittels k ristallin  erhalten  w ird und die au f G rund ih rer 
w eiter u n ten  aufgezählten chem ischen E igenschaften  die Form el X V  
haben  m uß. Sie liefert beim  B ehandeln m it E ssigsäureanhydrid , 
B enzoylchlorid oder Tosylchlorid in Pyrid inlösung die M onoester 
X V I, X V II bzw. X V III , die beim  B ehandeln  m it verd . Säuren 
A ceton abspa lten  u nd  in die V erbindungen X IX , X X  bzw. X X I 
übergehen. Das M onobenzoat X V II ist, unabhängig  vom vorstehend 
beschriebenen W ege, auch durch  U m satz des M esylates X IV  m it
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K alium cyan id  darste llbar. D am it is t bewiesen, daß die M esylate 
den  gleichen B au besitzen wie die T osylate und auch in  gleicher 
W eise zur C yanhydrin-B ildung befäh ig t sind. Alle diese D erivate 
sind kristallin ; ihre Zusam m ensetzung sprich t ‘dafür, daß das 
C yanhydrin  X V  n u r eine reaktionsfähige H ydroxylgruppe besitzt.

Ebenso wie das A ceton-chinaalkohol-m onotosylat reagiert auch 
das im  vorigen A bschn itt beschriebene D itosy la t V II I  m it K alium  - 
cyänid . E s  ivird jedoch n u r ein Mol K alium tosy la t abgespalten, auch 
w enn m an  das K alium cyanid  im  Ü berschuß anw endet. Die e n t
stehende stickstofF- und  schwefelhaltige V erbindung ist identisch 
m it dem  bereits beschriebenen Tosylester X V III. Diese beiden 
R eaktionsw ege sprechen dafür, daß die prim äre Tosylgruppe in  der 
S eitenkette  des D itosylats V II I  m it K alium cyanid  reag iert h a t  und  
n ich t die sekundäre Tosylgruppe am  R ing und daß som it die N itril
g ruppe in der Seitenkette  s te h t . '

Bei keinem  der b isher beschriebenen C yanhydrine h a t  sich, wie 
es die Form eln  verlangen, eine ringstäridige te rtiä re  H y droxy l
g ruppe zu erkennen gegeben. D er Nachweis kan n  jedoch erb rach t 
w erden, wenn m an  das C yanhydrin X V  durch  E rw ärm en m it 
Säuren  in  das H om ochinasäurenitril X X I I  überführt. Auch diese 
V erbindung is t kristallin . Sie liefert m it überschüssigem  Benzoyl- 
chlorid  in  P y rid in  ein T ribenzoat X X V , dagegen fü h rt die energische 
V eresterung m it E ssigsäureanhydrid  u n d  Chlorzink in  der Siede
hitze fast q u an tita tiv  zu einer T etraace ty lverb indung  X X III .  D a
m it is t gezeigt, daß bei der E lim inierung des Tosylrestes durch 
K alium cyanid  die benachbarte  te rtiä re  H ydroxylgruppe n ich t in  
M itleidenschaft gezogen wird.

D as H om ochinasäurenitril X X I I  w ird durch verd. A lkali in  der 
W ärm e w eitgehend zersetzt. Die beabsichtig te U m w andlung der 
N itrilg ruppe in  eine C arboxylgruppc lä ß t sich aber a u f dem  U m 
wege über die T etraace ty lverb indung  X X I I I  erreichen. Diese 
liefert m it Brom wasserstoff-Eisessig-Gem isch das A m id X X IV  
(72% ), welches m it flüssigem D istickstofftrioxyd in  die en tsp re
chende acetylierte Säure X X V II (84% ) u nd  anschließend nach 
Verseifung m it m ethanolischem  A lkali in  der K ä lte  in  Hom ocliina- 
säure-8-lacton X X V I (81% ) übergeht. Die Zw ischenprodukte 
dieser U m w andlungsreihe sind säm tlich  kristallin , allein das 
L ac to n  X X V I ist b isher ölig geblieben.

IV . ß - C h i n o - ä t h y l a m i n
Die kata ly tische H ydrierung  des H om ochinasäurenitrils und 

seiner D erivate  zu den en tsprechenden p rim ären  Am inen ist an 
bestim m te konstitu tionelle V oraussetzungen geknüpft u nd  s ta rk  
von  den experim entellen Bedingungen abhängig. So erw eist sich 
v on  allen im  .vorhergehenden A bschn itt beschriebenen N itrilen
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n u r das T etraacetyl-hom ochinasäurenitril X X I I I  als m it P la tin - 
K a ta ly sa to r hydrierbar, und  zw ar m erkw ürdigerweise n u r m it 
SO-proc. Essigsäure als Lösungsm ittel. In  reinem  Eisessig, m it 
oder ohne Z usatz von Chlorwasserstoff, oder in M ethanol als 
Lösungsm ittel is t die W asserstoffaufnahm e sehr unvollkom m en 
oder un terb le ib t teilweise ganz. In  SO-proc. E ssigsäure erzielt m an 
dagegen m it Sicherheit eine Aufnahm e von 2 Mol W asserstoff; 
das R eak tionsp roduk t X X V III  is t in Eorm  des kristallisierten  
H ydrochlorids in  sehr gu ter A usbeute isolierbar. E rh itz t m an diese 
T etraacety lverb indung m it verd . N atronlauge, so e rh ä lt m an  das 
freie ß-Chino-äthylam in X X IX . Diese B ase m üß te  auch  aus dem  
H om ochinasäurenitril X X I I  durch  H ydrierung  d irek t d ars te llb a r 
sein, doch n im m t die .letztere V erbindung m it P la tin  als K a ta 
lysator, selbst in saurer Lösung, keine Spur W asserstoff auf. E s 
scheint, als ob die R eaktionsfäh igkeit der N itrilg ruppe durch  die 
freie te rtiä re  H ydroxylgruppe bee in träch tig t w ürde. Bei der im  
vorhergehenden A bschnitt beschriebenen Verseifung der N itril
gruppe w urden ähnliche B eobachtungen gem acht. E s is t  in  diesem  
Zusam m enhänge ferner bem erkensw ert, daß m an  das A ceton
hom ochinasäurenitril X V  m it L ith ium -ahunin ium hydrid  u n te r  den 
üblichen Bedingungen n ich t reduzieren kann.

OAc OAc

\V>ac y  ~  ”
\  y  oac

CHjCHjKHü
X X V III

Indessen is t die freie Base X X IX  d irek t aus dem  H om ochina
säurenitril erhältlich, w enn m an  die H ydrierung  bei höherer T em 
p era tu r und  u n te r hohem  W asserstoffdruck m it R aney-N ickel als 
K a ta ly sa to r ausführt. N im m t m an konz. wässeriges A m m oniak als 
Lösungsm ittel, welches die Tendenz zur B ildung sekundärer Basen 
un terd rück t, so b e träg t die A usbeute an  gesuchtem  A m in etw a 
95%  der Theorie. D am it werden die Ä thy lam in-D erivate  der C hina
säure-R eihe zu p räp a ra tiv  bequem  zugänglichen Substanzen.

Das ß-Chinö-äthylam in X X IX  is t eine ölige, s ta rk  basische 
Substanz, die ein kristallines, n u r schwach hygroskopisches H y 
drochlorid liefert. Seine C harakterisierung erfolgt vo rte ilhaft als 
N -A cety lverb indung; die hierzu erforderliche partielle, a u f die 
A m inogruppe beschränkte A cetylierung lä ß t sich durch  Zugabe von 
E ssigsäureanhydrid  zu einer eiskalten  Lösung der B ase in  M ethanol 
in  q u an tita tiv e r A usbeute erreichen. D ie gleiche neu tra le  Mono- 
acety lverbindung w ird auch erhalten , wenn m an das basische

OH OH
'i i

' “ “ X  -
O H  / |

\1 / O H
CHSCH,XTH 2
XXIX

OH OH

CH2CH2NHC0CH3
XXX



T etraace ta t X X V III  m it verd . B ary tlauge erw ärm t. Bei dieser 
R eaktion  findet außer einer Verseifung, wie vorauszusehen ist, eine 
A cylw anderung an den S tickstoff s ta tt .

OH OH OBz OBz
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Oll /  \  ou / i
\ l .  /  0 \ l ___ 0

OH, . c h c 0h 5 c h 2 c h c 6h 5
CH,—X H CH,—XH
X X X I X X X II

W enn m an das ß-C hino-äthylam in X X IX  in alkoholischer 
Lösung m it B enzaldehyd behandelt, so en ts teh t in  g la tte r R eak tion  
eine kristallisierte Benzyli den-V erbindung, der m an die Form el 
X X X I zuerteilen m uß. Die neue V erbindung sp a lte t m it verd. 
Säuren schon in der K ä lte  B enzaldehyd ab. Sie is t ka ta ly tisch  
n ich t h ydrierbar, abgesehen von einer langsam en W asserstoff
aufnahm e durch den Benzolkern. D er B enzyliden-R est kan n  also 
n ich t nach  A rt einer S c h i f f  sehen B ase an  die p rim äre A m ino
gruppe, sondern m uß ringförm ig u n te r  B eteiligung einer der H y 
droxylgruppen gebunden sein. A uf der anderen  Seite is t  auch die 
A m inogruppe an  der R ingbildung beteiligt, denn das N-Acetyl-ß- 
ch ino-äthylam in X X X  ist — u n te r analogen V ersuchsbedin
gungen — zu einer V erbindung m it B enzaldehyd n ich t befähigt, 
l n  der neuen  B enzyliden-V erbindung kan n  som it der B enzaldehyd 
n ich t aceta lartig  zwischen den beiden cts-ständigen, sekundären 
H ydroxylgruppen  stąhen. A uch die te rtiä re  H ydroxylgruppe is t 
n ich t in R eak tion  getre ten , denn w ürde der neue R ing a u f dieses 
Sauerstoffatom  übergreifen, so blieben 3 sekundäre H ydroxy l
gruppen frei, u n d  es m üß te  bei der nachfolgenden B enzoylierüng 
ein T ribenzoat en tstehen . D as E xperim ent liefert jedoch n u r ein 
kristallisiertes D ibenzoat X X X II . Aus diesen G ründen b leib t 
als zweite H aftste lle  des neuen Hetero-,Ringes n u r eine der drei 
sekundären  H ydroxylgruppen übrig. M an sieht am  Stuart-M odell, 
daß  diese F u n k tio n  n u r von der zur Ä thy lam in-S eitenkette  eis- 
ständigen H ydroxylgruppe ausgeübt w erden kann , entsprechend 
der F orm ulierung X X X I, die d am it alle E igenschaften  der neuen 
B enzyliden-V erbindung am  besten  zum  A usdruck bringt.

E in  A bbau des ß-Chino-äthylam ins X X IX  zum  arom atischen 
G rundkörper beschließt die vorliegende U ntersuchungsreihe. D as 
beim  E rh itzen  m it Jodw asserstoffsäure en tstehende P henyl
äthylam in  lä ß t sich leicht als solches identifizieren. D am it e rfäh rt 
das fü r die H om ochinosäure-D erivate und  deren basische A b
köm m linge bereits begründete K ohlenstoffgerüst eine unabhängige 
u n d  eindeutige S tütze.
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Beschreibung der Versuche
Acetonchinid6). Eine Lösung von 16 g Chlorwasserstoff in 1600 ccm trockenem 

Aceton wird m it 80 g maschinell gepulverter und gesiebter Chinasäure versetzt 
und drei Tage bei Zimmertemperatur geschüttelt. Man filtriert von der ungelöst 
gebliebenen Chinasäure (10—20 g) ab, schüttelt das F iltra t längere Zeit m it etwa 
100 g neutralem Bleicarbonat, filtriert und dam pft die Lösung i.V. ein. Der Rück
stand wird in etwa 300 ccm heißem Essigester gelöst und m it der gleichen bis 
doppelten Menge Petroläther versetzt. Beim Anreiben scheidet sich das Aceton- 
chinid in feinen Nadeln vom Schmp. 135— 140° aus. Durch Einengen der M utter
lauge läß t sich noch ein weiterer Anteil Acetonchinid erhalten. Die Rohausbeute 
beträgt etwa 80% d. Th., bezogen auf die in Lösung gegangene Chinasäure.

Zur Reinigung des Acctonchinids kann man mit Chloroform behandeln, vom 
Ungelösten (Chinid) abfiltrieren, abdampfen und aus Essigester-Petroläther U m 

kristallisieren: Schmp. 141°. Die Verluste bei dieser Reinigungsoperation sind 
so gering, daß sich die oben angegebene Ausbeute praktisch nicht verringert.

Acelyl-acetonchinid (I)7). In  eine Mischung von 50 ccm frisch dest. Essig- 
säuroanhydrid und 75 com Pyridin werden 50 g rohes Acetonchinid eingetragen. 
Nach dom Stehen über Nacht gießt man langsam und unter heftigem Rühren 
in etwa 600—800 ccm Wasser ein. Dabei scheidet sich das Acetyl-acetonehinid 
als farbloses Ivristallisat aus, das nach 1—2stündigem Stehen abgesaugt wird. 
Man wäscht m it Wasser nach, bis der Geruch nach Pyridin verschwunden ist, 
und trocknet im Exsikkator. Die Ausbeute beträgt 51 g =  85% d. Th. Geht 
man von gereinigtem Acetonchinid aus, so erhöht sie sich auf 93% d. Th.

Acelon-chinaalkohol (II)
a) A us Acetonchinid. In  einem 1,5 1 Rundkolben, der m it Rührer, Tropf

trichter und Rückflußkühler versehen ist, werden 12 g LiAlH4 mit 800 ccm Äther 
3 Stunden unter Rückfluß gekocht. In  die auf 0° abgekühlte, trübe Lösung wird 
unter Rühren eine Lösung von 32,6 g Acetonchinid in 300 com Dioxan langsam 
eingetropft. Nachdem man anschließend noch 3 Stunden auf dem Wasserbad 
erhitzt hat, wird unter Eiskühlung m it so wenig Wasser zersetzt, daß sich der 
Niederschlag zusammenballt und man den größten Teil des Äthers abdekan
tieren kann. Man versetzt die Zurüekbleibende Mischung m it etwa 1 1 Wasser, 
überführt in einen Scheidetrichter und trennt den restlichen Äther ab. Die 
wässerige, durch Aluminiumhydroxyd getrübte Lösung wird durch ein großes 
weiches Faltenfilter filtriert, durch Einleiten von CO» neutralisiert pH  =  7), 
vom ausgefallenen Li2C 03 befreit und schließlich i. V. zur Trockne gedampft. 
Man erhält 28,0 g eines dunklen Öles, das beim Durchreiben kristallinisch 
erstarrt und durch Umkristallisieren aus Essigester gereinigt wird. Die Aus
beute beträgt 14,7 g =  44% d. Th.

h) A us Acelyl-acetonchinid. 14 g fein gepulvertes LiAlH., werden mit 500 ccm 
abs. Äther unter Rühren 3 Stunden unter Rückfluß gekocht. Nach dem Ab
kühlen wird die trübe Flüssigkeit in einen Standzylinder übergoführt und darin 
über Nacht stehen gelassen. Während dieser Zeit sinkt alles Ungelöste zu Boden, 
und man erhält eine klare ätherische LiAlH4-Lösung, welche in einen 2 1 fassen
den, m it Rührer, Tropftrichter und Rückflußkühler versehenen Kolben um 
gegossen wird. Im  Verlauf von 1 Stunde trop ft man bei Zimmertemperatur eine 
Lösung von 30 g Acetyl-acetonehinid in 500 ccm abs. Äther ein. Darauf wird 
noch 3 Stunden unter Rühren zum Sieden erhitzt. Anschließend wird unter E is
kühlung m it 200 ccm Wasser, zunächst tropfenweise, versetzt. Man überführt 
den Kolbeninhalt, olme umzuschütteln, in einen Seheidetrichter, trennt die 
wässerige Schicht ab und schüttelt die Ätherlösung noch 4—5 mal mit je 100 ccm

6) H. O. L. F is c h e r , Bor. 54, 780 (1921).
7) Ki Jo se p h s o n , Ber. 61, 916 (192S).
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Wasser aus, bis sie vollständig klar geworden ist. Man filtriert den trüben, 
wässerigen E x trak t durch ein großes, weiches Ealtcnfilter, stellt das F iltra t durch 
Einleiten von C 02 neutral, filtriert nochmals und dam pft die wässerige Lösung 
i. V. zur Trockne. Der Rückstand wird m it wasserfreiem Methanol ausgezogen. 
Der E x trak t hinterläßt beim Abdampfen i. V. ein dickes Öl, das beim Anreiben 
kristallisiert. Es wird aus Essigester umkristallisiert. Die Ausbeute beträgt 
20 g =  80% d. Th.

Der nach beiden Methoden gewonnene Aceton-chinaalkohol schmilzt unscharf 
zwischen 115—117°, [a]p = — 51° (Alkohol, c =  1)

C10I-I18Oä (218,2) Ber. 0  55,08 H 8,31
Gef. » 55,22 » 8,13

Dibenzoyl-aceton-chinaalkohol (III). 0,5 g Aceton-chinaalkohol werden in 
7 ccm Pyridin gelöst und unter Eiskühlung m it 0,7 ccm Benzoylchlorid versetzt. 
Nach einiger Zeit scheidet sich Pyridin-hydrochlorid ab. Man läß t 2 Stunden bei 
0", dann 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, versetzt m it Wasser und 
nim m t das ausgeschiedene Öl in Ä ther auf. Die ätherische Lösung wird nach
einander m it verd. Sodalösung, verd. Salzsäure und m it Wasser gewaschen, 
über Na2SO., getrocknet und eingeengt, wobei das Reaktionsprodukt teilweise 
auskristallisiert. Die vollständige Kristallisation wird durch Zugabe von 
Petroläther erreicht. 0,9 g, Schmp. 119°. Zur Analyse wird aus Benzol-Petrol
äther umkristallisiert. Schmp. 122", [a]j,5 =  — 52° (Alkohol, c =  4,5).

Co4H260 , (420,4) Ber. 0 67,59 H 6,15
Gef. » 67,82 » 6,08

Dibenzoyl-chinaalkohol (IV). 200 mg Dibenzoyl-aceton-chinaalkohol werden 
m it 2,5 ccm 80-proz. Essigsäure 1 Stunde lang auf dem Dampfbad erhitzt. Nach 
dem Abdampfen der Essigsäure i. V. und Versetzen des Rückstandes m it abs. 
Methanol kristallisiert das Reaktionsprodukt in fast quantitativer Ausbeute 
aus. Schmp. 188° (aus Essigester), [ajjj* =  — 43° (Alkohol, c =  1,5).

C21H 22Ö7 (386,4) Ber. 0 65,28 H  5,74
Gef. » 65,14 » 5,43

Chinaalkohol (V)
3,0 g Aceton-chinaalkohol werden m it 30 ccm 80-proz. Essigsäure 1 Stunde 

au f dem Dampfbad erhitzt. Danach wird das Lösungsmittel durch Eindampfen 
i. V. en tfern t: 2,3 g Öl, das nicht zur Kristallisation zu bringen ist. [a]7? j= — 45° 
(Alkohol, c =  3).

Pentaacetyl-chinaalkohol (VI). 350 mg Chinaalkohol. 4 ccm Essigsäure- 
anhydrid und eine Spur ZnCl2 werden 2 Minuten lang im Ölbad auf 145° erhitzt. 
Das Essigsäureanhydrid wird zum größten Teil i. V. verdampft, 
der Rückstand m it Wasser versetzt und kurze Zeit aufgekocht.
Beim Abkühlen scheidet sich der Pentaacetyl-chinaalkohol k ri
stallin ab. Man kristallisiert aus Benzol-Petroläther um. Schmp.
105°, [a]ß =  — 22° (Alkohol, c =  1). Die Ausbeute beträgt 64"/0 
d. Th.

Ca,H 21O10 (388,4) Ber. 0  52,57 H  6,23 
Gef. » 53,12 » 6,09

Tosyl-aceton-chinaalkohol (VII). Man nim m t das Reaktions- 
gefäß 0 ab (vgl. nebenstehende Apparatur), verschließt es mit 
einem Schliffstopfen und kühlt es durch Einstellen in ein D ew ar-  
Gefäß auf etwa — 40° vor (Kühlmittel 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 aufgelöst, worauf man das 
Doppclgcfäß m it einer Schliffkappe verschließt und ebenfalls auf etwa — 40° 
vorkühlt. Die schlanke Form der Kolben A, B und C gestattet es, daß sie in einem 
D ow ar-G efäß gleichzeitig nebeneinander Platz haben. Wenn nach einiger Zeit 
die erwünschte Abkühlung erreicht ist, werden die Gefäße aus dem Kühlbad 
licrausgenommen' und nach Entfernung der Stopfen in der abgebildeten Weise 
rasch zusammengesetzt. Man dreht dann A, B nach oben, so daß die Koalitions
partner in C zusammenlaufen. Gleichzeitig taucht man C wieder in das K ühlbad, 
entfernt das ausgeleerte Doppelgefäß A, B und setzt einen bereitgchaltenen 
Stopfen auf.

Man, läßt nun die Tem peratur der Kühlflüssigkeit langsam auf — 20° an- 
steigen, bewahrt das Reaktionsgemisch 3 Tage bei — 20° auf, verdünnt die 
Lösung m it Chloroform, wäscht anschließend nacheinander m it verd. Soda
lösung, verd. Salzsäure und Wasser aus und trocknet über Xa2SO.,. Nach dem 
Verdampfen des Chloroforms i. V. erhält man 16,3 g Rohprodukt in Form eines 
farblosen, durchsichtigen Öles.

Tosyl-chinaalkohol (IX). Bei der Behandlung des vorstehenden Monotosylats 
m it Säuren entsteht ein in Chloroform unlösliches Produkt, das aus Methanol- 
Ä ther umkristallisiert den Schmp. 131— 136° zeigt, = — 21° (Alkohol, 
c =  3,5).

C14H20O,S (332,4) Ber. C 50,59 H 6,07 S 9,65 
Gef. » 50,85 » 6,09 » 9,55

Diiosyl-aceton-chinaalkqhol (VIII)
a) 3,5 g Accton-chinaalkohol werden in 15 ccm Pyridin gelöst und unter 

Rühren und Eiskühlung m it einer Lösung von 8,5 g Tosylchlorid in 20 ccm P yri
din tropfenweise versetzt. Man läß t 14 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, 
versetzt mit Wasser und schüttelt m it Chloroform aus. Der Chloroformextrakt 
wird mit verd. Sodalösung, verd. Salzsäure und Wasser gewaschen, über Xa2SO, 
getrocknet und i. V. abgedampft. Beim Umkristallisieren aus Chloroform- 
Äther-Pctroläther erhält man weiche, filzige Xadeln, die bei 137° schmelzen. 
Die Ausbeute beträgt 7,1 g — 85% d. Th.

b) 1,18 g Monotosyl-aceton-ehinaalkohol (Rohprodukt) werden in 10 ccm 
Pyridin gelöst und auf 0 “ abgekühlt. Dann versetzt man m it einer auf 0° vor- 
gckühltcn Lösung 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 verdünnt mit Chloroform und arbeitet wie unter a) beschrieben auf. 
Schmp. 135—137“, [oc]j’ =  — 84° (Chloroform, c =  4).

C21H20 0 8 S2 (526,6) Bor. C 54,74 H 5,74
Gef. » 55,09 » 5,82

lienzoi/l-losyl-aceton-chinaalkohol (X). 280 mg Tosyl-aeeton-chinaaikohol (Roh
produkt) werden in 3 ccm Pyridin gelöst und 0,12 ccm Benzoylchlorid unter Eis
kühlung eingetropft. Xaeh 12stündigem Stehen bei Zimmertemperatur wird das 
Reaktionsgemisch mit Wasser verdünnt und das ausgeschieden’e Öl in Chloro
form aufgenommen. Die Chloroformlösung wird m it verd. Sodalösung, verd. 
Salzsäure und Wasser gewaschen und über X a2S 04 getrocknet. Das nach dem 
Abdampfen des Chloroforms hinterbleibendo Öl erstarrt beim Durchreiben m it 
Äther kristallin. Man kristallisiert aus Chloroform-Ather-Petroläther um. 
Schmp. 126— 128". Die Ausbeute beträgt 70% d. Th.

C2lH2SOsS (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 gelöst und bei 0 “ m it 5 ccm einer vorgekühlten 5-proe



Synthese der Homochinasäure und des ß-Chino-äthylamins 13

Natriummethylat-Lösung versetzt. Man läßt zunächst 30 Minuten bei 0°, dann 
3 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Dabei scheidet sich allmählich 
p-toluoj-sulfonsaüresNatrium aus. Man filtriert ab, wäscht das F iltra t so lange mit 
Wasser aus, bis die Chloroformlösung ganz klar geworden ist, wäscht m it Ka- 
lium-hydrogencarbonat-Lösung, trocknet über Na,SO, und dam pft ab. Der 
kristalline Rückstand (610 mg) wird aus Chloroform-Äther umkristallisiert. 
Schmp. 136“ (Zers.).

C„H.,OsS (354,4) Ber. C 57,61 H 6,26
Gef. » 57,73 » 6,12.

Dimesyl-aceton-clänaalkoJiol (XII). 500 mg Aceton-chinaalkohol werden in 
7 ccm Pyridin gelöst, in einer Eis-Köchsalz-Mischung abgekühlt und unter 
Umschütteln m it einer vorgekühlten Lösung von 640 mg Mesylchlorid (2,4 Mol) 
in 4 ccm Pyridin versetzt. Man läß t 14 Stunden bei 0° stehen, verdünnt m it 
Chloroform und wäscht die Chloroformlösung m it verd. Sodalösung, verd. Salz
säure und Wasser aus und trocknet über Na2SO,,. Nach dem Verdampfen des 
Chloroforms hinterbleibt ein Öl, das nach dem Durchreiben m it Ä ther kristalli
siert. Man kristallisiert aus Methanol-Äther um (370 mg). Schmp. 127— 129“.

C12H220 9S2 (374,4) Ber. C 38,49 H  5,92 ' S 17,13
Gef. » 38,94 » 5,67 » 17,0.3

Mesyl-benzöyl-aceion-clnnaalkohol (XIV). 500 mg Aceton-chinaalkohol werden 
in 5 ccm Pyridin gelöst, auf 0 “ abgekühlt und 0,1S ccm Mesylchlorid (1 Mol) 
eingetropft. Nach 16-stündigem Stehen bei 0“ verdünnt man mit 5 ccm Pyridin 
und tropft unter Eiskühlung 0,3 ccm Benzoylchlorid (1,1 Mol) ein. Man läßt die 
Reaktionslösung weitere 6 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, verdünnt sie 
m it Chloroform und wäscht m it verd. Sodalösung, verd. Salzsäure und Wasser 
und trocknet über NaaSO,,. Nach dem Verdampfen des Chloroforms erhält man 
ein Öl, das beim Durchreibcu m it Ä ther kristallisiert. Man kristallisiert aus 
Äther-Petroläther um (350 mg). Schmp. 134“.

C18H 21OsS (400,43) Ber. C 5.3,99 H 6,04 S 8,01
Gef. » 54,03 » 5,92 » 7,79

Acelondiomochinäsäurenilril (XV). 16,3 g Tosyl-aceton-chinaalkohol (Roh
produkt) werden in 100 ccm Alkohol gelöst, m it 6 g Kaliumcyanid versetzt und 
16 Stunden unter zeitweiligem Umschütteln bei 40“ aufbewahrt. Dabei geht das 
Kaliumcyanid allmählich in Lösung; gleichzeitig beginnt die Bildung von toluol- 
sulfonsaurem Kalium. Nach dem Erkalten erstarrt der gesamte Kolbeninhalt zu 
einem steifen Brei, der m it Aceton verdünnt und filtriert wird. Das F iltra t wird 
i. V. zur Trockne gedampft, der Rückstand m it Chloroform durchgericben, 
filtriert und das F iltra t wiederum i. V. eingedampft. Der ölige Rückstand wird 
aus einem Gemisch von Benzol-Toluol, dann aus Methanol-Äther-Pctroläther 
umkristallisiert. Schmp. 111“, [«]““ =  — 44“ (Alkohol, c =  4). Die Ausbeute 
beträgt 6,6 g =  64% d. Th., bezogen auf Aceton-chinaalkohol.

Cn H 170 4N (227,3) Bcr." C 58,13 H 7,54 N 6,16
Gef. » 58,36 » 7,4S » 6,10

Aus diesem W ert kann man entnehmen, daß die Tosylierung mit etwa 85-proc. 
Ausbeute, der Umsatz des Monotosylats mit Kaliumcyanid m it 75-proc. Ausbeute 
verläuft. Auch der weiter unten beschriebene Umsatz des Ditosyl-aceton-china- 
allcohols m it 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-homochirtasäurcnitrii zeigt. 
Dieses stam m t aus dem Ditosylat V III, welches dem Ausgangsmaterial in kleiner 
Menge beigemischt ist.

Der beschriebene Versuch gelingt nicht, wenn man an Stelle des Alkohols 
als Lösungsmittel Aceton verwendet.
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Äcetyl-aceton-hombcMnasäurenitril (XVI). 250 mg Aceton-homochinasäüre- 
nitril werden in  5 ccm' Pyridin gelöst, m it 0,4 ccm Essigsäureanhydrid versetzt 
und 2 Tage bei 40° aufbewahrt. Danach wird die Lösung m it Chloroform ver
dünnt, m it Wasser, verd. Sodalösung, verd. Salzsäure und Wasser gewaschen, 
über N a,S 04 getrocknet und abgedampft. Der Rückstand wird im Hochvakuum 
(0,05 mm, Badtem peratur 120°) destilliert. Das ölige Destillat kristallisiert 
langsam durch. Aus Ä ther-Petroläther bildet es farblose Nadeln vom Schmp. 
106“.

Benzoyl-aceton-Jiomochinusäurenitril (XVII)
a) 100 mg Aceton-homoehinasäurenitril werden in 1,5 ccm Pyridin gelöst und 

0,06 ccm Benzoylchlorid eingetropft. Nach 12stiindigem Stehen wird mit Wasser 
verdünnt und das ausgeschiedene Öl in Chloroform aufgenommen. Man wäscht 
m it verd. Sodalösüng, verd. Salzsäure und Wasser, trocknet über N a2S 04, 
dam pft ab und kristallisiert den Rückstand aus Methanol-Wasser um. Schmp. 
143°.

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

C18H2l0 5N (331,4) Ber. N 4,25 Gef. N 4,53

Tosyl-aceton-liomochinasäurenitril (XVIII)
a) Eine alkoholische Lösung von 860 mg Ditosyl-aceton-chinaalkohol und 

160 mg Kaliumcyanid wird 3 Stunden auf dem Wasserbad unter Rückfluß er
hitzt. Es scheidet sich toluolsulfonsaures Kalium aus. Nach dem Erkalten wird 
mit Aceton verrührt, filtriert, i. V. zur Trockne gedampft, m it Chloroform durch- 
gerieben, vom Ungelösten abfiltriert und abermals zur Trockne gedampft. Man 
kristallisiert den Rückstand (470 mg) aus Benzol-Petroläther um. Schmp. 
150°. Ausbeute 75% d. Th.

b) 0,28 g Aceton-homochinasäurenitril werden in 5 ccm Pyridin gelöst und 
bei 0° mit einer vorgckühltcn Lösung von 250 mg Tosylchlorid in 5 ccm Chloro
form versetzt. Nach 2stündigem Stehen bei 0° und weiterem Stehen bei Zimmer
tem peratur (12 Stunden) wird m it Chloroform verdünnt, m it verd. Sodalösung, 
verd. Salzsäure und Wasser gewaschen und über NaäS 04 getrocknet. Man ver
dam pft das Chloroform i. V. und kristallisiert den Rückstand aus Benzol- 
Petroläther um. Schmp. 150°, keine Depression m it der unter a) dargestellten 
Substanz.

C48H230 6NS (381,4) Ber. N 3,67 Gef. N  3,62
Äcelyl-homochinasäurenitril (XIX). 250 mg Aceton-homochinasäurenitril wer

den m it 5 ccm Pyridin und 1 ccm Essigsäureanhydrid zunächst 24 Stunden au f 
40°, danach J/2 Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Es wird m it Chloroform 
verdünnt, dann mit Wasser, verd. Sodalösung, verd. Salzsäure und Wasser ge
waschen, über X a,S 04 getrocknet und abgedampft. Der Rückstand kristallisiert 
beim Auf bewahren im Vakuumexsikkator. Man kristallisiert aus Methanol- 
Äther um. Schmp. 154°.

C10H45O5N (229,2) Ber. C 52,39 H 6,59 N6.11
Gef. » 52,42 » 6,50 » 6,02

Benzoyl-homochinasäurenitril (XX). 100 mg Benzoyl-aceton-homochinasäure- 
nitril werden m it 5 ccm 80-proc. Essigsäure 2 Stunden auf 100° erwärmt. Man 
dam pft die Essigsäure i. V. ab, trocknet den Rückstand über NaOH und kri
stallisiert aus Methanol-Äther-Petrolätker um. Schmp. 154°.

C1SH 170 ,N  (291,3) Ber. N  4,81 Gef. N 4,84.
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Tosyl-homochinasäurenitril (XXI). 150 mg Tosyl-aceton-homochinasäure- 
nitril werden m it 5 ccm 80-proc. Essigsäure 2 Stunden-auf 100° erwärmt. Das 
nach dem Abdampfen zurückbleibende Öl kristallisiert beim Anreiben m it 
Wasser. Schmp. 134— 136° (aus wäßr. Methanol), [a]f/ =  — 44° (Alkohol c =  4).

C15H 1,0„NS (341,4) Ber. C 52,77 H  5,01 X 4,10 S 9,39
Gef. » 53,00 » 5,72 » 4,07 » 9,29

Homochinasäurenitril (XXII)
14,5 g reines Aceton-homoehinasäurenitril werden m it 150 ccm SO-proc. 

Essigsäure 2 Stunden auf dem Dampfbad erwärmt. Man dam pft i. V. ab und 
kristallisiert aus Methanol-Äther um. Schmp. 146°, [a]?f =  — 41“ (Alkohol, 
c .= 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

Benützt man für diesen Versuch ein nicht gereinigtes Ausgangsmaterial, so 
enthalten die Mutterlaugen kleine Mengen des vorstehenden Tosyl-homochina- 
säurenitrils (XXI).

Tribenzoyl-liomocliinasäurcnilril (XXV). Eine Lösung von 290 mg Homo
chinasäurenitril in 10 ccm Pyridin wird bei 0° unter Umschütteln mit 0,6 ccm 
Bcnzoylchlorid tropfenweise versetzt. Nacli 16-stündigcm Stehen wird mit 
Chloroform verdünnt, mit Wasser, verd. Sodalösung, verd. Salzsäure und Wasser 
gewaschen und über Na2S 0 4 getrocknet. Nach dem Abdampfen des Chloroforms 
kristallisiert man aus feuchtem Methanol um und erhält schöne Nadeln vom 
Schmp. 171“, [a]j4J =  — 147“ (Chloroform, c =  4).

C23H 250,N  (499,50) Bor. C 09,73 H  5,05 N  2,80
Gef.8) » 09,72 »5 ,05 »2,81

Tetraacetyl-homocliinasäurenitril (XXIII)
a) 1,9 g Homochinasäurenitril werden m it 19 ccm Essigsäureanhydrid und 

einer Spur ZnCl2 2 Minuten auf 145“ erwärmt. Nach dem Abkühlen wird i. V. 
abgedam pft und der Rückstand mit Wasser versetzt, worauf alsbald schöne 
Nadeln vom Schmp. 153“ auskristallisieren. Zur Reinigung wird aus verd. 
Methanol oder Wasser umkristallisiert. Schmp. 155“. Die Ausbeute beträgt
3,2 g =  90% d. Th.

b) 250 mg Tetraacetyl-homochinasäureamid (XXIV) werden mit 0,5 ccm 
Pliosphoroxychlorid übergossen und 2 Stunden auf 75 “ erwärmt. Man dampft 
i. V. ab, versetzt den Rückstand m it Chloroform, wäscht m it Wasser und trocknet 
über Na2S 04. Nach dem Verdampfen des Chloroforms i. V. erhält man einen 
kristallinen Rückstand, der aus verd. Methanol umkristallisiert wird. Schmp. 
154“; keine Depression mit der unter a) dargestcllten Substanz. [a]7,e =  — 42“ 
(Alkohol, c =  2).

C16H210 8N (355,3) Ber. C 54,08 H 5,96 N 3,94 
Gef. » 54,15 » 5,96 » 3,91

Telraacetyl-homochinasäure-amid (XXIV). 1 g Tetraacetyl-homochinasäure- 
nitril werden in 4 ccm Eisessig gelöst und 4 ccm HBr-Eisessig (gesättigt) hinzu
gefügt. Nach 16-stündigem Stehen bei Zimmertemperatur gießt man die Reak
tionsmischung in Wasser, schüttelt m it Chloroform aus, wäscht mit Wasser, 
trocknet über N a2S 0 4 und entfernt das Chloroform i. V. Der Rückstand wird aus

“) Alle Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. ing. A. S ch o e lle r  m it stets 
gleicher Zuverlässigkeit ausgeführt. Die obigen Werte für das Tribenzoyl-homo- 
chinasüurenitril haben uns eine besondere Freude gemacht.
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Essigestcr-Pctroläther umkristallisiert. Schmp. 180—181 [a]f, =  — 400 (Metha
nol, c =  2,5). Ausbeute 750 mg == 72% d. Th.

C10H„3O9N (373,4) Ber. C 51,47 H  6,21 N 3,75 
Gef. » 51,43 » 6,09 » 3,74

Tetraacetyl-homochinasäure (XXVII). 1,25 g Tetraacetyl-homochinasäure- 
amid worden in Eisessig gelöst, in kaltem Wasser abgekühit und flüssiges Di- 
stickstofftrioxyd bis zur Blaufärbung zugefügt. Alsbald t r i t t  eine lebhafte Stick
stoff-Entwicklung ein. Man läßt bis zum Verschwinden der Blaufärbung stehen, 
gießt die Reaktionsmischung auf Eis, schüttelt m it Chloroform aus und zieht die 
Tetraacetyl-homochinasäure m it verd. Sodalösung heraus. Nach dem Ansäuern 
wird m it Chloroform ausgeschüttelt, m it Wasser gewaschen, über Na2S 04 ge
trocknet und das Chloroform i. V. verdam pft. Man erhält einen kristallinen 
Rückstand, der aus Äther-Petroläther umkristallisiert wird. Schmp. 117°, 
M d  =  — 29° (Wasser, o =  1). Ausbeute 1,05 g =  84% d. Th.

C10H„2O10 (374,3) Ber. 0  51,33 H 5,92 
Gef. » 51,44 » 5,87

Homochinasäure-8-lacton (XXVI). 300 mg Tetraacetyl-homochinasäure wer
den in methanolischem Alkali (350 mg NaOH in 5 ccm Methanol) gelöst und 
12 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Man fügt 1 ccm konz. HCl 
hinzu, filtriert vom ausgesehiedenen NaCl ab, dam pft die Lösung i. V. zur 
Trockne, zieht den Rückstand mit abs. Methanol aus, filtriert vom NaCl ab, 
dam pft das F iltra t wiederum i. V. zur Trockne, reibt den Rückstand m it abs. 
Äther durch und dekantiert den Äther ab. Nun löst man in Methanol, gibt gerade 
so viel Äther hinzu, daß alles NaCl ausfällt und filtriert. Nach dem Verdampfen 
des Lösungsmittels i. V. hinterbleibt ein farbloses Öl, die Ausbeute beträgt 
122 mg =  81% d. Th., fa]^ =  — 32° (AVasser, c =  1).

Tetraacelyl-ß-chino-äthylamin-hydrochlorid (XXVIII). Eine Lösung von 3,2 g 
Tetraacetyl-homochinasäurenitril in 100 ccm 80-proe. Essigsäure wird bei Gegen
w art von 0,5 g P latin  (nach A dam s) hydriert. Nach 24 Stunden sind 330 ccm 
(2 Mol) Wasserstoff aufgenommen. Es wird vom Katalysator abfiltriert, 1 ccm 
konz. HCl hinzugefügt, das Lösungsmittel i. Ah abgedampft und der Rückstand 
aus Methanol-Äther umkristallisiert. Schmp. 181°, Mn* =  — 22° (Alkohol, 
c =  1,5). Ausbeute 3,2 g =  86% d. Th.
C16H20O8NCl • 1 H20  (413,8) Ber. C 46,44 H  6,82 N 3,39

Gef. » 46,31 » 7,02 » 3,28
ß-Chino-äthylamiti (XXIX)

a) 2,0 g Tetraacetyl-ß-chino-äthylamin-hydrochlorid werden m it 35 ccm 
n-NaOH versetzt und 2 Stunden auf 110° erwärmt. Nach dem Erkalten fügt man 
45 ccm n-HCl hinzu, dam pft die Lösung i. V. zur Trockne ein, zieht den Rück
stand m it abs. Methanol aus, filtriert vom Natriumchlorid ab und dam pft das 
F iltra t wiederum i. A7. zur Trockne. Nachdem man den Rückstand m it abs. Ä ther 
durchgerieben und den Äther abdekantiert hat, kristallisiert man aus Methanol- 
Äther um. Schmp. 189— 190° (Zers.). Ausbeute 770 mg =  70% d. Th.

b) 2,0 g Homochinasäurenitril werden in 60 ccm konz. wässerigem Ammoniak 
gelöst u n d  im Rülirautoklaven in Gegenwart von Raney-Nickel bei etwa 100° 
und 145 Atm. H ,-Druck hydriert. Nach einer Stunde ist die AAhisserstoffaufnahme 
beendet. Man filtriert vom K atalysator ab, dam pft i. A7. zur Trockne, zieht den 
Rückstand m it abs. Methanol aus, filtriert von geringen Mengen Ungelöstem ab 
und verdampft erneut i. A7. Die ölige Base hinterbleibt in fast quantitativer Aus
beute. Ihre Überführung in das N-Acetylderivat (vgl. unten) beweist, daß sie 
einen Reinheitsgrad von mindestens 95% besitzt. Durch Zugabe von Salzsäure, 
A7erdampfen und Umkristallisieren aus Methanol-Äther wird das unter a) be
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schriebene Hydrochlorid vom Schmp. 190° (Zers.) erhalten, [ctjjj1 = — 45°
/  W i l  QQPT p  — ■ I

' C8H 180 4NCi (227,7) Ber. 0  42,20 H 7,97 N 6,15
Gef. » 42,10 » 7,76 » 6,04

N-Acelyl-ß-chino-äthylamin (XXX)
a) 600 mg rohes, öliges ß-Chino-äthylamin werden in 3 ecm abs. Methanol 

gelöst und 0,8 com Essigsäureanhydrid hinzugefügt. Nach 12-stiindigem Stehen 
bei 0° fügt man nochmals 0,8 ccm Essigsäureanhydrid hinzu und bewahrt das 
Reaktionsgemisch weitere 4 Stunden-bei 0° auf. Dann fällt man das N-Acotyl-ß- 
chino-äthylamin durch Zugabe von Ä ther aus. Schmp. 150—-152°. Ausbeute 
690 mg =  94% d. Th.

b) Eine wässerige Lösung von 3,4 g Tetraacetoxy-ß-chino-äthylamin-hydro- 
chlorid wird m it frisch gefälltem Silberoxyd (aus 1,8 g Silbernitrat) 2 Stunden 
unter gelegentlichem Schütteln stchcngelassen. Danach wird von den Silbersalzen 
abfiltriert, das E iltra t m it 70 ccm n/2-Barytwasser versetzt und 2 Stunden auf 
dem Wasserbad erwärmt. Die noch heiße Lösung wird m it der äquivalenten 
Menge n-H 2SÖ4 versetzt, nach dem Erkalten vom Bariumsulfat abfiltriert und 
das E iltrat i. V. zur Trockne gedampft. Den Rückstand zieht man mit abs. 
Methanol 2-mal aus, filtriert und dam pft erneut zur Trockne. Der Rückstand 
wird mehrmals aus Alkohol-Äther umkristallisiert. Schmp. 153°, [oc]'q =  — 24° 
(Alkohol, c =  1,5), Ausbeute 0,6 g =  34% d. Th.

CjoH joOsN  (233,3) Ber. 0 51,49 H  8,19 X 6,01 
Gef. » 51,43 » 8,17 » 5,S6

Benzyliden-ß-chino-äthylamin (XXXI)
1,03 g rohes, öliges ß-Chino-äthylamin werden in 20 ccm abs. Methanol gelöst 

und 0,55 ccm (1 Mol) Benzaldehyd hinzugefiigt.Man verdampft das Lösungsmittel 
i. V. und erhält ein farbloses, allmählich kristallisierendes Öl, das aus Essigestcr 
umkristallisiert wird. Schmp. 82—85°, [a]?? =  — 33° (Alkohol, c =  1,5). Aus
beute 1,2 g =  75% d. Th.

Die Substanz kristallisiert m it 1 Mol Kristallwasser; beim Trocknen i. V. 
über P 2Ö6 bei 100° liefert sio die wasserfreie Form vom Schmp. 117— 120°. 
C15H210 4N • 1 H 20  (297,3) Ber. 0  60,59 H  7,80 N 4,72

Gef. » 60,75 » 7,92 »4,73
Dibenzoyl-benzyliden-ß-chino-äthylamin (X X X II). 200 mg Benzyliden-ß-chino- 

äthylam in werden in 10 ccm Pyridin gelöst, die Lösung auf 0° abgekühlt und 
langsam 0,32 ccm =  4 Mol Benzoylchlorid eingetropft. Nach 24-stündigem Stehen 
bei 0 “ verdünnt man die Reaktionslösung mit Chloroform, wäscht m it Wasser, 
verd. Sodalösung, verd. HCl und Wasser und trocknet über Na2S 04. Der nach 
dem Verdampfen des Chloroforms i. V. verbleibende Rückstand wird aus Essig
ester-Petroläther umkristallisiert. Schmp. 206—208°.

C20H28O0N (487,5) Ber. C 71,44 H 6,00 X 2,87
Gef. » 71,43 » 5,93 » 2,90
[i-Phenyl- äth yla mi n 

500 mg ß-Chino-äthylamin werden in 7 ccm Eisessig gelöst und nach Zugabe 
von 300 mg rotem Phosphor und 1,5 ccm Jodwasscrstofisäure (d =  1,7) 2Stunden 
unter Rückfluß gekocht. Man filtriert vom Phosphor ab, verdünnt mit Wasser, 
dam pft die Essigsäure i. V. ab, löst den Rückstand in Wasser, schüttelt zur E n t
fernung des Jods mehrmals mit Chloroform aus und dam pft wiederum i. V. zur 
Trockne. Der Rückstand wird m it Wasser aufgenommen, m it Silbercarbonat 
geschüttelt, das Silberjodid abfiltriert, Schwefelwasserstoff eingeleitot, vom 
Silbersulfid abfiltriert und das F iltrat i. V. zur Trockne gedampft. Man erhält ein 
Stickstoff haltiges, i. V. destillierbares Öl, welches ein P ik r a t  vom Schmp. 167 
bis 168° liefert. Dieses gibt keine Schmp.-Depression mit authentischem 
ß-Phenyl-äthylamin-pikrat vom Schmp. 167—168°.

äl'en der Ćhpinie. 575. Band 2
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Über vielwertige quartäre Ammoniumverbindungen
Von Hans Lettré und  W ilhelm  Ricmensfihneider1)

(Aus dem Organisch-Chemischen In stitu t der Universität Göttingen und dom
Institu t für experimentelle Krebsforschung der Universität Heidelberg)

(Eingegangen am 5. November 1951)

Z ur B eschäftigung m it der im  folgenden beschriebenen Stoff
klasse veran laß ten  uns die B eobachtungen über die W irkungen 
q u a rtä re r A m m onium verbindungen a u f  die Tum orzelle2). N ach  der 
In jek tion  von Stoffen wie Tetram ethylam m onium chlorid , Cliolin- 
chlorid oder Esm odil finden sich die Zellen des Mäuse-Ascites- 
T um ors in  einem  Z ustand  der Quellung, der insbesondere die im 
S tadium  der M itose befindlichen Zellen erfaß t. Die gleiche Zell
w irkung lä ß t sich m it K om plexbildnern  wie Z itronensäure, P h y tin 
säure u nd  T rilon -P räparaten  hervorrufen3), wobei A bstufungen 
hinsichtlich der notw endigen Dosis u nd  des erzielten Quellungs
grades bestehen. Die einfachste, D eutung  dieses Quellungseffektes 
is t die A nnahm e einer E n tfernung  von solchen m ehrw ertigen 
K ationen  aus der Zelle oder aus Z ellstrukturen, die norm alerweise 
als B rücken zwischen Zellbestandteilen fungieren, insbesondere von 
Calcium 3). Die K om plexbildner führen  die K ationen  in  eine in 
ak tive Form  über; die W irkung der quartä ren  A m m onium verbin- 
dungen w ird durch eine V erdrängung der K ationen  vue an  einem  
Ionenaustauscher gedeutet. D aß organische Ionen  im Ionengleich
gew icht eines biologischen System s B edeutung haben u nd  die 
F äh igkeit besitzen, anorganische Ionen  zu verdrängen, is t von 
Th. B e r s i n 4) un d  von A. B e i  h e 5) nachgewiesen worden.

Die beobachteten  Zell W ir k u n g e n  fü h rten  uns so zu der allge
m einen Fragestellung, vue bei organischen K ationen  die F äh igkeit 
zu r A dsorptionsverdrängung von  der S ubstitu tion  un d  der L adungs
zahl abhängig ist. Als N achw eism ethode verw endeten w ir die 
f ä l l e n d e  W irkung der Stoffe a u f A s2S3—SolG). Innerhalb  der R eihe 
anorganischer K ationen  gilt die S c h u lz e - H a r d y s c h e  Regel, daß 
m it Zunahm e der W ertigkeit die fällende W irkung s ta rk  zunim m t. 
D ie fü r eine A usfällung des As2S3-Sols notw endigen K o nzen tra
tionen nehm en vom  NaCl m it 100 über CaCl2 m it 1.33 zum  A1C13 
m it 0.07 Millimol pro L iter ab. Aus den D aten  der L ite ra tu r läß t

J) Auszug aus der Dissertation W. Riemenschneider, Göttingen 1950.
'-) H. L e t t r é ,  Naturwiss. 35, 317 (1948).
) H. L e t t r é ,  Ergehn. Physiol. 46, 432 (1950).

4) Naturwiss. 33, 108 (1946).
5) Naturwiss. 37, 177 (1950).
6) F re u n d lic h ,  Kapillarchemie II, 114, 127. Leipzig 1932.
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sich schon entnehm en, daß ein einwertiges organisches K ation  eine 
stärkere  fällende W irkung als ein einwertiges anorganisches K ation  
besitzt. So ste llt F r e u n d l i c h 0) in der R eihe A m m onium chlorid, 
Mono-, Di-, Tri- u nd  T etra -ä th  y 1 - am  m o 11 i um c h 1 o rid  eine A bnahm e 
der zur Flockung notw endigen Menge fest: von 35 über 18.2, 9.9,
2.8 bis 0.9 Millimol pro L iter.

E s erschien von Interesse, einm al bei einw ertigen quartä ren  
A m m onium verbindungen den E influß der S ubstitu tion  zu u n te r
suchen, zum anderen aber zu prüfen, wieweit die S ch  u l z e 
l l  a r d y  sehe Regel auch bei organischen K ationen  G ültigkeit h a t  
und, da  eine V erm ehrung der W ertigkeit der organischen V erbin
dungen im  Gegensatz zu den anorganischen in  beliebigem U m fang 
möglich ist, ih ren  Geltungsbereich festzustellen.

Zur Charakterisierung der fällenden 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 fällend wirkt. E in 'W ert 10 beispielsweise bedeutet, daß man den 
zehnten Teil (in Mmol/L) als von XaCl benötigt. Der relative Flockungswert von 
CaCh wäre demnach 75, von A1C13 1430. Die Anwendung dieser Größe hat den 
Vorteil, daß man bei der sich notwendigerweise ergebenden Verwendung von 
AsjSj-Solen verschiedener Herstellungschargcn vergleichbare Werte bekommt, 
wenn man ein neues As2S3-Söl verwendet und dieses mit XaCl eicht.

1. V e r b in d u n g e n  m i t  e in e r  q u a r t ä r e n  A m m o n iu m 
g r u p p e

F r e u n d l i c h 6) h a tte  in  seiner U ntersuchung A m m onium 
chlorid, die Salze des prim ären, sekundären  u nd  te rtiä ren  Amins 
und  die q u artä re  A m m onium verbindung verglichen und  hierbei 
die S teigerung der F lockungsw irkung festgestellt. Besser vergleich
bar zur Analyse des Einflusses einer Ä nderung der Z ahl der C-Atome 
m uß te  eine V ariation innerhalb  einer G ruppe von q u artä ren  A m 
m onium verbindungen erscheinen. W ir haben  daher T e t r a m e t h y l  - 
u nd  T e t r a - ä t h y l a m m o n i u m c h l o r i d  und  die Zwischenglieder 
M o n o ä t h y l - t r i n f e t h y l - ,  D i ä t h y l - d i m e t h y l -  u nd  T r i ä t h y l -  
m e t h y l - a m m o n i u m c h l o r i d  un tersuch t. In  dieser R eihe ergibt 
sich eine S teigerung der re la tiven  Flockungsw irkung von 8,1 fü r 
das Anfangsglied bis 83,4 für das E ndglied  (s. Tab. 1). Die W erte 
dieser R eihe lassen sich befriedigend durch  die Form el au sd rü ck en :

r. F . =  0,826 • c0r>7ß' x (1)

In  dieser Form el b ed eu te t x  die A nzahl der C-Atome in  der q u a r
tä ren  Am m onium  Verbindung. Die berechneten  W erte  sind  in  T ab . 1 
eingeklam m ert neben den beobachteten  W erten  angegeben. D ie 
Flockungsw irkung n im m t also m it der Zahl der C-Atome zu und 
zw ar exponentiell. Die angegebene Form el w ird n ich t für beliebige
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W erte  von x  gelten, d a  bei langkettigen  S ubstituen ten  m it d er E r 
reichung eines Grenzw ertes zu rechnen ist.

Ch o 1 in c h  1 o r i d , das T rim ethyl-ß-oxyäthyl-am m onium chlorid , 
zeigt gegenüber der hydroxylfreien V erbindung eine geringe V er
m inderung d er F lockungsw irkung (s. T ab. 1). Diese A bnahm e durch 
E inführung  einer p rim ären  H ydroxylgruppe is t bei den Hom ologen 
ausgeprägter. In  der Heihe der V erbindungen m it einer p rim ären  
H ydroxy lgruppe is t der Anstieg m it steigender Zahl von C-Atom en 
w ieder deutlich.

W ir haben  w eiterhin  V erbindungen m it 2, 3 u nd  4 prim ären  
H ydroxylen  un tersuch t. Die w eitere E in führung  hydrophiler 
G ruppen senk t die F lockungsw irkung (s. T ab. 1).

2. V e r b in d u n g e n  m i t  zw e i q u a r t ä r e n  A m m o n iu m -
g r u p p e n

In  dieser G ruppe haben  w ir insbesondere die b isq u artä ren  Ver- 
bindüngen u n tersu ch t, die durch  A nlagerung von T rim ethylam in  
an  a, co-Dihalogenparaffine en tstehen . Vom T rim ethylendibrom id 
aufw ärts verläu ft die U m setzung 
bei 100° g la tt, w ährend die R eak 
tion  m it Ä thylenbrom id von vielen 
N ebenreaktionen begleitet i s t7).
Das Ä thylen-bis-trim ethylam m o- 
nium chlorid w urde daher durch 
M ethylierung von Ä thylendiam in 
hergestellt.

W ie die in Tab. 2 zusam m enge
stellten  re la tiven  Flockungsw erte 
dieser V erbindungen zeigen, sind 
diese zw eiwertigen organischen 
V erbindungen m it den dreiw erti
gen anorganischen (A1C13 1430) 
vergleichbar. Innerhalb  der homologen R eihe n im m t der F lockungs
w ert m it steigender Zahl von C-Atomen zu. Q u an tita tiv  lä ß t sich 
bei den ersten  drei G liedern die B eziehung durch  die Form el aus- 
d rü c k en :

r. F . =  7,95 ■ e0,570 x (2)

W ie in Form el (1) bedeu te t x  die Zahl der C-Atome, der F a k to r  in 
der e-Funk tion  stim m t m it dem  in Form el (1) überein. Die Ü b er
einstim m ung zwischen gefundenen und  berechneten W erten  is t bei 
den ersten  drei Gliedern der R eihe g u t; bei einer K etten länge von 
5 Gliedern zwischen den N -A tom en is t der gefundene W ert kleiner 
als der berechnete.

;) E. S c h m id t un<l W. K le in e , A. 337, S4 (1904):

Tab. 2
Relative Flockungswerte zweiwertiger 
quartärer Ammoniumverbindungen

(CH.,)3K—(C'fl2) —A'(CTI3)3
ci- en

ï-l rel. Flockungswert11
Gef. Ber.

2 795 795
3 1428 1422
4 2500 2500
5 3230 4450
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Die E in fü h ru n g  einer H ydroxylgruppe in  das M olekül fü h rt auch 
bei den zweiwertigen V erbindungen zu einem A bsinken des Flok- 
kungsw ertes. D as P rä p a ra t  „ E n d o j o d i n “ , das Jo d id  von (I), 

I X +—CIL—CHOH—CH„—N + 7a) 
w ird  wegen seines Jodgehaltes verw endet. W ir haben  es in das 
D ichlorid verw andelt u n d  fanden für dieses einen Flockungsw ert 
1125, also eine H erabsetzung  gegenüber dem  von 1428 der hydroxyl- 
freien V erbindung. Vergleichsweise haben w ir auch die D ihydro- 
chloride des Ä t h y l e n d i a m i n s ,  P u t  r e s  e in s  und  C a d a v e r in s  
u n te rsu ch t und fanden W erte  von 116, 227 bzw. 820, die zeigen, 
d aß  die K om bination  von zwei p rim ären  A m inogruppen in  einem  
Molekül ebenfalls eine wesentliche E rhöhung  gegenüber einem 
p rim ären  Amin bedeu tet.

Die b is-quartären  A m m onium salzc zeigen vom  Trim ethylen- 
p ro d u k t aufw ärts eine typische C urare-W irkung, wie zuerst A c k e r 
m a n n  un d  K u t s c h e r 8) erkann ten  und  die neuerdings von  B a r lo  w 
u n d  I n g 9) an  der homologen R eihe bis zum  T rideca-P roduk t u n te r
su c h t w orden ist, wobei m it 9 bis 11 C-Atomen als Zwischengliedern 
ein M axim um  der W irkung gefunden wurde.

3. V e r s u c h e  z u r  D a r s t e l l u n g  e in e r  V e r b in d u n g  
m it d r e i  q u a r t ä r e n  A m m o n iu m g r u p p e n

Zur D arstellung einer V erbindung m it drei q u artä ren  A m m o
nium gruppen  haben  wir folgenden W eg eingeschlagen: D iäthanol- 
am in w urde in N -M ethyl-diäthanolam in übergeführt und  sein 
H ydrochlorid  nach J e n s e n  und  L u n d q v i s t 10) m it Thionylchlorid  
in  das M ethyl-bis-(ß-chloräthyl)-am inhydrochlorid  (II) verw andelt. 
Dieses in  der angelsächsischen L ite ra tu r  als ,,nitrogen m u sta rd “ 
bekann te P ro d u k t sollte m it T rim ethylam in  zu der d iq u artä ren  
V erbindung I I I  um gesetzt werden, die durch  weitere M ethylierung 
in  das gew ünschte P ro d u k t IV  übergeführt w erden sollte. Die U m 
setzung m it T rim ethylam in  fü h rte  jedoch n ich t zu einem  e inheit
lichen P ro d u k t. E ine E rk lä ru n g  h ierfür findet sich in  den Befunden 
von B o y la n d 11), daß  sich das N -M ethyl-bis-(ß-chloräthyl)-am in in 
■wäßriger Lösung zu q u artä ren  V erbindungen V und V I isom eri
sieren kann . D urch A lkalizusatz w ird das Gleichgewicht zu den

7a) Zur besseren Übersicht ist in dieser und in den folgenden Formeln die 
Gruppierung —X r (CIf3)ä durch das Symbol —X +dargestellt.

Die Anionen sind weggelassen.
8) Z. Biol. 72, 177 (1920).
’) Xature 161, 7IS (1948). Über die ganglienblockierende Wirkung 2- und 3-wer- 

tiger quartärer Ammoniumverbindungen s. R . Ronäetsch, A.Marxer und K. Miescher, 
Helv. 34,924, 1611 (1951).

1,1) Dansk. Tidsskr. Parmal. 15, 201 (1941).
u ) Brit. J . pharmaeol. 1, 247 (1946 ; - s. a. B a rro u , B a r t lo t t  und M iller,

J . exper. Med. 87, 489 (194S).
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P ro d u k ten  V und  V I verschoben. E i s l e b 12) beobachtete, daß auch 
ohne wäßriges Lösungsm ittel I I  in  q u artä re  ÄnnnonitimVerbin
dungen  übergeht. W ir a rbeite ten  in benzolischer Lösung m it Z usatz

CH-—N

CH.—CH,— 01 
/ .  H(CH3);,

c h — c h — c i !
ii

,CH»—CH.—-N-t

> CH,—X
\

OH,—CH„—X+
I I I

CH ,.I

CI V H ,  

C H - X W ' I L

C H ,— C H ,— CI
V

H 3C CH,—CH,—X +

\ T+
/  \

H 3C CH,—CH X l‘
IV

CI p H , —CH, e r

H ,C -N ^  \ \W ) H 3
CI— CH ,— CH, CHj— CHj C H ,— C H ,— CI

VI

v on  T rim ethylam in, in  der die M öglichkeit zur Isom erisierung auch  
gegeben ist. W eder das R eak tiönsp roduk t m it T rim ethylam in  noch 
sein w eiteres U m setzungsprodukt m it Jo d m eth y l lieferten ein ein
heitliches P ro d u k t von der richtigen Zusam m ensetzung.

4. V e r b in d u n g e n  m i t  v i e r  q u a r t ä r e n  A m m o n iu m g r u p p e i l  
D ie analoge R eaktionsfolge vom  T riäthanolam in  ausgehend ließ 

sich jedoch g la tt  durchführen. D as Tri-(ß-chloräthyl)-am in V II h a t 
zw ar auch  die E igenschaft, sich in  q u artä re  A m m onium verbin
dungen um zulagem , jedoch liegt das Gleichgewicht günstiger als 
beim  N -M ethyl-bis (ß-chloräthyl)-am in. Bei der U m setzung m it 
T rim ethylam in  in  benzolischer Lösung bei 120° gelang es, das 
T riä thy lam in-ß ,ß /,ß"-tri-(trim ethylam m onium chlorid) V II I  in  g u ter 
A usbeute zu erhalten . Diese V erbindung h a t sich als ein wichtiges 
Zw ischenprodukt fü r die D arstellung 5- u nd  8-wertiger V erbin
dungen erwiesen. F ü r  den h ier zunächst in teressierenden F all einer 
4-w ertigen V erbindung w urde sie m it Jo d m eth y l um gesetzt und 
so die gew ünschte V erbindung IX  zunächst als Jod id-trich lo rid  
e rhalten , das w eiter in  das T etrach lo rid  übergeführt wurde.

13) B. 74, 1443 (1941).



24 L e t t r é  und R i e m e n s c h n e i  cl e r

Die V erbindung V II I  besitzt einen re la tiven  F lockungsw ert von 
5130, ih r H ydrochlorid von 8270, die q u artä re  A m m onium verbin
dung IX  als T etrachlorid  einen solchen von 10420. W ährend die 
zweiwertigen q u artä ren  A m m onium verbindungen noch m it den 
dreiw ertigen anorganischen K ationen  in  ih rer F lockungsw irkung 

C H .— CH2— CI C H .— CHj— X +

K ^ C H j— C H ,— CI X(CH3):’ > N — C H ,— CH2—-N +
\  \  ,

CH .— C H .— CI C H ,— CH3— N +
V II V III

HN(CH3), C H .J

CH.--CH2-X (C H 3), • HCl y l H .  -CH. -N + C H .-N  +

N—CHj—CHj—H|CH3)2 HCl CH3 + N -C H 2-C H 3- N + N+ CH. C -C H ,-N +

CH, CH,—X(CHa)2 ■ HCl CH, -CH, X + C H .-H  +
X IX  X I

verglichen w erden konnten , g ib t es fü r diese um  eine Zehnerpotenz 
stä rk e r w irkenden vierw ertigen V erbindungen keinen Vergleich 
m e h r; sie entsprechen einem  hypothetischen  fünfw ertigen anorgan i
schen K ation .

In  dieser G ruppe haben w ir zum  Vergleich die n ich t q u a rtä re  
V erbindung X  dargestellt, das E inw irk im gsprodukt von D im ethy l
am in a u f V II. Die R eak tion  vollzieht sich schon bei R au m tem p e
ra tu r . D as Tri-hydrochlorid  besitzt eine re la tive F lockungsw irkung 
von 2440.

In  der L ite ra tu r is t schon 1942 eine vierw ertige q u artä re  A m m o
nium verbindung beschrieben: G o v a e r t  und  C a z ie r13) erh ie lten  
durch  E rh itzen  des T etrabrom ids des P en tae ry th rits  m it T rim e
thy lam in  die V erbindung X I. Das T etrach lorid  dieses Stoffes zeigte 
eine relative Flockungsw irkung von 1320, un terscheidet sich also 
wesentlich von IX . W ie w eit die M olekülform neben der L adungs- 
zahl die Flockungsw irkung beeinflußt, m üßten  noch gesonderte 
U ntersuchungen  klären.

5. V e r b in d u n g e n  m i t  f ü n f  q u a r t ä r e n  A m m o n iu m 
v e r b in d u n g e n

Zur D arstellung einer V erbindung m it fü n f q u artä ren  N -A tom en 
versuchten  w ir zunächst, T etra-(ß-oxyäthyl)-am m onium chlorid in  
das T etra-(ß-chloräthyl)-am m onium chlorid überzuführen, aus dem  
durch  U m satz m it T rim ethylam in  die gew ünschte V erbindung X II  
hervorgehen sollte. P r e lo g  und  B la z e k 11) haben  vergeblich ver-

13) Xatunveet. Tijdschr. 23, 149 (1942).
li) Coll. Trav. chim. tcliöcoslaw. 6 , 47G (1934).
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sucht, das T etra-äthanolam m onium brom id  iu die analoge T e tra 
brom  Verbindung überzuführen; es konnten n u r m axim al 3 H y d ro 
xylgruppen  durch Brom  ersetz t werden. D as gleiche V erhalten  
konn ten  w ir bei der R eak tion  m it Thionylchlorid in  benzolischer 
Lösung bei 55— 60° festste llen ; hierbei w urde das Tri-(ß-chloräthyl)- 
(ß-oxyäthyl)-am m onium chlorid erhalten . Bei einer T em pera tu r von 
100° konnte aber die U m setzung zu der T etrachlorverb indung e r
re ich t w erden. U n te r den verschiedensten R eaktionsbedingungen 
w ar es aber n ich t möglich, durch w eitere R eak tion  m it T rim eth y l
am in das gew ünschte P ro d u k t X I I  zu erh a lten ; es en ts tan d en  sehr 
uneinheitliche P rodukte.

N +—CH— CIH CH2—CH,—N + CH.,OH C H O H
\  /

CH,—OH—C—CH2—O—CH,—C—CH2OH

X +—CH— CH2 CIL—CH— N + CH2OH CH,OH
X II  XIV

N ach einer R eihe von vergeblichen V ersuchen glückte die D a r
stellung von X I I  au f folgendem  W ege: D urch langes E rw ärm en 
in w äßriger Lösung gelingt die A nlagerung von . ß-B rom äthyl- 
trim ethylam m onium brom id  (X III)  an  das oben beschriebene 
T riäthy lam in-ß ,ß ',ß ,'-tri-(trim ethylam m onium chlorid) (V III). Das 
P entachlorid  (X II) besitzt eine re la tive Flockungsw irkung von 14 500, 
zeigt also nochm als eine Steigerung gegenüber den vierw ertigen 
V erb indungen.

6. V e r s u c h e  z u r  D a r s t e l l u n g  e in e r  V e r b in d u n g  m i t  
s e c h s  q u a r t ä r e n  Ä m m o n iu m g r u p p e n  

Vom P en tae ry th rit ausgehend is t die D arstellung einer 4-wertigen 
qu artä ren  A m m onium verbindung möglich. D er D i-p en tae ry th rit 
(XIV) en ts teh t in geringerer Menge als N ebenproduk t bei der tech- 

CH2 N + CH, - CH2 -N + CH,--N+

X^-CH2 C - C H ,-0 - C H 2-C -C H , -X  + X-+-C H ,-C -C H ,-0-C H 2-C !-C H ,-X *

CH, X + CH,—N + CH2 ■ Br CH, X(CH3), ■ HBr
XV '  XVI

nischen H erstellung des P en tae ry th rits . E r  k önn te  durch  U m w and
lung in das H exabrom id und  dessen U m setzung m it T rim ethylam in  
in  eine G-wertige V erbindung (XV) übergeführt w erden. Von d er 
B .A .S .F .-Ludw igshafen erh ie lten  w ir ein R ohp ro d u k t des D ipen ta- 
e ry th rits , fü r dessen Ü berlassung w ir auch  an dieser Stelle danken  
m öchten. D urch frak tion ierte  K ristallisation  w urde der D ipen ta- 
e ry th r it gereinigt und  m it Phosphortrib rom id  in  das H exabrom - 
p ro d u k t .verwandelt. H exab ro m -d ip en tae ry th rit bildet eine lücken
lose R eihe von M ischkristallen m it T e trab ro m -p en taery th rit; es ist 
daher notw endig, vor der U m setzung m it P hosphortribrom id  P e n ta 
e ry th r it  vollständig  zu entfernen.
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Die A nlagerung von. sechs Trim ethylam in-m olekülen gelang je 
doch u n te r den verschiedensten Bedingungen n ic h t ; es konnten  n u r 
m axim al fü n f N-A tom e eingeführt w erden (hei 240°). Die A nalyse 
des R eak tionsproduk tes en tsp rich t einer V erbindung, in  die vier 
T rim ethylam in  un d  ein D im ethylam in eingetreten  sind (XV I). 
Schon beim  T etrabrom id  des P en tae ry th rits  konn ten  w ir eine 
sterische H inderung fe s ts te llen ; es ist zw ar möglich, v ier T rim eth y l
am ingruppen anzulagern, aber n ich t v ier T riäthy lam ingruppen . Bei 
dem  durch den Sauerstoff gew inkelten M olekül des D ip en tae ry th rits  
schein t eine noch größere räum liche B ehinderung zu bestehen.

Das erhaltene R eak tionsp roduk t (XVI) is t also n u r eine 5-wertige 
Verbindung, in  der v ier q u artä re  G ruppen u nd  eine eines te rtiä ren  
Am ins vorhanden  sind. Die relative Flockungsw irkung von 1667 
is t  im  Vergleich zu anderen  4- u n d  5-wertigen V erbindungen gering, 
jedoch gegenüber der 4-w ertigen V erbindung aus P e n ta e ry th r it  (X I) 
von 1320 erhöht.

7. V e r b in d u n g e n  m i t  a c h t  q u a r t ä r e n  A m m o n iu m 
g r u p p e n

Die A nlagerungsfähigkeit, die das T riäthy lam in-ß ,ß ',ß” -tri(tri-  
m ethylam m onium chlorid) (V III) gegen Jo d m eth y l un d  ß-Brom- 
äthyl-trim ethyl-am m onium brom id  (X III)  zeigt, ließ es lohnend e r
scheinen, das V erhalten  dieser V erbindung gegen a,«-D ihalogen- 
paraffine zu untersuchen . Bei einer T em pera tu r von 150° setzen sich 
1,5-D ibrom pentan u nd  1,4-D ibrom butan prak tisch  q u an tita tiv  zu 
der gew ünschten 8-wertigen V erbindung um  (X V II). 1,3-Dibrom- 
p ro p an  liefert ein R eak tionsprodukt, das die 8-wertige V erbindung 
en th ä lt, dem  aber die schwer ab tren n b are  4-w ertige V erbindung, die 
durch  einseitige A ddition en ts teh t, beigem engt is t. Ä thylenbrom id 
liefert n u r ein einseitiges R eak tionsp roduk t (X V III) in  Ü berein
stim m ung  m it seinem  V erhalten gegen T rim ethylam in.
N i  CH- CH., CH., CH, -X+ CH, -CH* X +

\ /  '  '  /  '

X i  CH, CH, X i  C H ,)- X '1'C H , CH, -X + B r- CH,—CH2X~ CH, CH,—X

X+CH, C H .^  \ . ' H 2-C H , X + \ . H ,  CH, X+
X V II ‘ ■ X V III

Die H exachlorid-dibrom ide der 8-wertigen V erbindungen m it 5 
bzw. 4 CH.,-Gruppen als Zwischengliedern zeigten eine re la tive F lok- 
kungsw irkung von 35700, bzw. 26400. Gegenüber den 4- un d  5- 
w ertigen V erbindungen erg ib t sich also bei den 8-wertigen nochm als 
eine Verdopplung bis V erdreifachung der Flockungsw irkung.

D as R eak tionsp roduk t m it T rim ethylenbrom id  zeigt eine F lok- 
kungsw irkung von  19600, w om it es den 8-w ertigen V erbindungen 
sehr n ah esteh t. Das R eak tionsp roduk t m it Ä thylenbrom id zeigt in  
Ü bereinstim m ung m it seiner V ierw ertigkeit den W ert 11240.
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Tab. 3. Relative Flockungswirkung in Abhängigkeit von der Wertigkeit

Wertigkeit anorg. Kationen quartäre Aimhoniumverbindungen

I NaCl 1 8—80
2 CaCl2 75 800—3200
3 A1C13 1430
4 10400—11200
5 14500
3 26400—35700

In  T ab. 3 sind die beobach teten  Flockungsw erte fü r die verschie
denen  W ertigkeitsstufen  zusam m engestellt. M an erkenn t einm al die 
s ta rk e  W irkungssteigerung der q u artä ren  A m m onium verbindungen 
gegenüber den anorganischen K ationen . Als F austregel kann  m an 
sagen, daß eine n-w ertige q u artä re  A m m onium verbindung einem  
(n-f-l)-w ertigen anorganischen K ation  en tsp rich t. Innerhalb  einer 
W ertigkeitsklasse sind aber die Fl ockungsW irkungen sehr s ta rk  von 
der S u b stitu tio n  abhängig, wie es fü r die einw ertigen V erbindungen 
in  T ab . 1 ausführlich dem onstriert ist. Insofern  ist es unm öglich, 
aus dem  von uns gefundenen M aterial die A bhängigkeit der F lok- 
kungsw irkung von der W ertigkeit der q u artä ren  A m m onium 
verbindungen q u an tita tiv  ex ak t zu form ulieren. H ierfür w äre es 
notw endig, in jeder W ertigkeitsklasse durch D arstellung hom ologer 
V erbindungen den höchstm öglichen W ert der F lockungsw irkung zu 
bestim m en u nd  diese G renzw erte d er einzelnen W ertigkeitsklassen 
in Beziehung zu setzen. Aus unserem  M aterial lä ß t sich aber e r
sehen, daß der Übergang: von einw ertigen zu zw eiwertigen V erbin
dungen eine Steigerung der Flockungsw irkung um  das m ehr als 
10 fache m it sich bring t, von zwei- zu vierw ertigen um  das 5 lOfaehe, 
von  vier- zu fünfw ertigen um  das anderthalb fache un d  von fünf- zu 
achtw ertigen  um  das 2 fache. Die Flockungsw irkung n im m t also 
n ich t bei der Ladungszunahm e im  gleichen M aße zu, sondern bei 
höheren Ladungen ist die Zunahm e g erin g e r; die F lockungsw irkung 
m uß also einem  G renzw ert zustreben.

Die gefundenen W erte  lassen sich durch  eine Form el (3) w ieder
geben :

r. F . =  A • e— x—c ü )

H ierin  is t x die W ertigkeit, A, B u nd  C sind K o n stan ten . I s t  
x — oo, so w ird die e -Funktion  =  1, d .h . A h a t die B edeutung  des 
Grenzw ertes an  Flockungsw irkung, den ein .Molekül m it u n 
endlich vielen L adungen besitzen würde. Verwenden w ir fü r die 
A usrechnung von A die D urchschn ittsw erte  aller in  einer W ertig- 
kcitsklasse beobachteten  F lockungsw irkungen, so lieg t A bei 
40000; verw enden w ir die höchsten  von uns beobach teten  W erte, 
so h a t A den W ert von 60000. M it der 8-wertigen, V erbindung m it
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einer Flockungsw irkung von 35700 sind w ir diesen G renzw erten 
also schon sehr nahe.

E s erscheint nützlich, sich vor Augen zu halten , daß diese 8- 
w ertige V erbindung ein M olekulargewicht von nahezu 1000 h a t. 
D rück t m an die fü r eine F lockung notw endige Menge n ich t in  
M-mol, sondern in  G ew ichtseinheiten aus, so benö tig t m an  von ih r
2,8 mg, um  ein L ite r des As2S3-Sols zu flocken. Von NaCl würde 
m an hierfür 5,8 g benötigen, von A1C13 jedoch n u r 9,3 mg. P ro  Mol 
gerechnet ist die flockende W irkung der 8-wertigen V erbindung 
25 m al größer als die des A1C13, pro G ew ichtseinheit aber n u r 3,3- 
m al, d a  ih r Molgewicht das '7,5fache beträg t.

Von den allgem einen chemischen E igenschaften dieser Stoffe 
is t einm al ihre B eständigkeit hervorzuheben. Die V erbindungen 
schm elzen m eist erst über 280° u n te r  Zersetzng. D as von G o - 
v a e r t  und  C a z ie r 13) dargestellte T etra-(trim ethylam m onium )- 
p en tae ry th rit-te trab ro m id  is t ebenso wie das T etrachlorid  unzer- 
se tz t sublim ierbar. Alle diese V erbindungen sind in ex trem er 
W eise hygroskopisch, so daß sie n u r u n te r  Feuchtigkeitsausschluß 
lirystallin  zu erhalten  sind. M anche krystallisierten  Chloride ziehen 
innerhalb  einiger Sekunden W asser an  u nd  zerfließen. D ie Jo d id e  
sind m eistens n ich t hygroskopisch, die Brom ide nehm en eine M itte l
stellung ein.

Die vielw ertigen V erbindungen zeigen n ich t die bei den ein- und  
zweiwertigen quartä ren  A m m onium verbindungen beobach te ten  
Zell Wirkungen. Auch zeigen sie keine Steigerung der T oxizität, so 
daß augenscheinlich diese vielw ertigen Stoffe n ich t in  die Zellen 
eindringen können.

Als höchstgeladenes K a tio n  ist bisher ein 9-wertiger K obalti- 
kom plex von J a e g e r  und  K o e t s 15) beschrieben w orden; die A n
gaben über den F lockungsw ert dieser V erbindung g es ta tten  leider 
keinen exak ten  Vergleich m it unseren B efunden, offenbar ist er 
aber w esentlich geringer als der der 8-wertigen organischen K a t
ionen.

Beschreibung der Versuche

B e s t im m u n g  d e r  F lo c k u n g s w i r k u n g
Diese erfolgte nach der von F r e u n d l ic h “) beschriebenen Methode. Zu jo lccm  

einer Verdünnungsreihe der Salzlösung wurde 1 ccm As2S3-Sol hinzugefügt. Das 
Gemisch wurde durchgeschüttelt und 2 Stunden bei Raum tem peratur stehen- 
gelassen. Die Mischungen wurden dann durch ein hartes Filter gegeben und die 
Trübung der F iltrate bewertet. Auf diese Weise werden zwei nebeneinander
liegende Konzentrationen festgestellt, von denen die größere das Sol so aus- 
getlockt hat, daß das F iltra t klar erscheint, während es bei der kleineren Konzen -

lä) Z. anorg. Chem. 170, 35(5 (1928).
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tration trübe ist. Zwischen diesen beiden Konzentrationen wird dann wieder eine 
Verdünnungsreihe hergesteilt, um  die Grenzkonzentration, m it der die Lösung 
gerade noch fällend wirkt, genau zu bestimmen. Liese Konzentration wird als 
Kongulationswert in Mmol/L angegeben. Die „relative Flockungswirkung“ für 
eine Substanz ergibt sich durch Division des Koagulationswertes von NaCl durch 
den gefundenen Wert.

Z w e iw e r t ig e  q u a r t ä r e  A m m o n iu m v e r b in d u n g e n
Äthylen-bis-trimethylammoniurnchlorid. Das Dijodid wurde nach der Vorschrift 

von S k ra u p  und P h i l ip p i10) durch Behandlung von Äthylendiamin m it Jo d 
methyl und Alkali dargestellt. Aus dem Dijodid wurde durch Schütteln mit 
frisch gefälltem 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 
R o th 17) durch Erhitzen von 1,3-Trimethylendibromid m it Trimethylamin in 
bonzolischer Lösung auf 100“ hergestellt. Das stark hygroskopische Dichlorid 
verliert bei 110—120° unter Schmelzen Krystallwasser; die wieder erstarrte 
Schmelze zersetzt sich bei 252—254°.

Telrgmethylen-l,4-bis-trimethylammoniumcMorid. Das Dibromid wurde nach 
v. B ra u n 18) durch Erhitzen von 1,4-Dibrombutan mit Trimethylamin in benzo- 
lischer Lösung bei 100“ hergestollt. Das hygroskopische Dichlorid schmilzt bei 
295“ u. Zers.

Panlainethylcn-l,5-bis-tnmelhylammoniumchlorid. Das Dibromid wurde nach 
H a r r io s  und D ü v c l10) aus 1,5-Dibrompentan und Trimethylamin hergcstellt. 
Das stark  hygroskopische Dichlorid schmilzt bei 285" u. Zers.

2-Oxy-l,3-bis-lrimelhylammoniumchIorid-propan. Das Handelspräparat „Endo- 
jodin“ (Farbwerke Hoechst) wurde durch Schütteln m it frisch gefälltem AgCl in 
wäßriger Lösung in das Dichlorid übergeführt. Die Verbindung ist schon 1886 
von N iem ilo w ic z20) beschrieben worden ohne Angabe des Schmelzpunktes. Wir 
fanden für das hygroskopische Dichlorid den Schmp. 256—257° u. Zers.

V i e r w e r t i g e  q u a r t ä r e  A m m o n i u m  V e r b i n d u n g e n
Triüthylamin-ß,$'ß"-tri-(trimethylammoniu>nchlorid) (VIII). 4 g Tri-(ß-chlor- 

äthyl)-amin, dargestellt nach M ö h le r und H ä m m e rle 21), werden in 20 ccm 
abs. Benzol gelöst und 7 g Trimethylamin eingeleitet. Die Mischung wird im 
Bombenrohr 12 Stunden auf 125° erhitzt. Nach dem Abkühlen haben sich reich
lich Kristalle ausgeschieden. Der Rohrinhalt wird m it Wasser herausgelöst und 
durch Ausäthern werden Benzol und überschüssiges Trimethylamin entfernt. 
Die wäßrige Lösung wird mit Tierkohle entfärbt, i. V. zur Trockene eingedampft 
und der Rückstand i. V. über P 20 5 völlig getrocknet. Die Substanz ist so extrem 
hygroskopisch, daß sie sich nicht Umkristallisieren läßt. In  Wasser 1.1, in abs. 
Alkohol wenig löslich, in Benzol und Äther unlöslich. Schmp. 282—283° u. Zers.

C15H 39N4C13 (381,5) Ber. N  14,68 CI 27,8S
Gef. » 13,74 » 28,42

Die Analyse zeigt, daß noch das Produkt beigemengt ist, in dem nur 2 T ri
methylamingruppen eingetreten sind. Zur Reinigung und Charakterisierung

lc) M. 32, 303 (1911).
17) B. 14, 1351 (1881).
1S) B. 55, 3546 (1922).
'") A. 410, 50 (1915).
-") M. 7, 249 (1886).
-1) Helv. 23, 1211 (1940).
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wurde das P ik r a t  dargestellt. Nach dem Trocknen über 1 \0 5 schmilzt es bei 
230—232° u. Zers.

. C33H 45OslN13 (960) Ber. C 41,29 H 4,73 N 18,97
Gef. » 40,96, 40,88 » 4,64, 4,72 » 18,19, IS,24

Chlormethylat (IX). 0,5 g V III werden in 10 ccm abs. Methanol gelöst und 
0,2 g Jodm ethyl hinzugegeben. Nach eintägigem Stehen bei Baum tem poratnr 
haben sich große rosettenförmige Krystallo gebildet. Aus Methanol umkristalli
siert zeigt das Jodm ethylat den Schmp. 295—296° u. Zers. Das Chlorid ist äußerst 
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-dimethylaminoäthyl)-amin-lrihydrochlorid (X). In eine Lösung von 2 g 
Tri-{ß-chloräthyl)-amin in 10 ccm abs. Benzol werden 3 g Dimethylamin ein
geleitet. Nach 1 Tag ist das Gemisch zu Kristallen erstarrt, die nach 3 Tagen 
abgesaugt und m it abs. Ä ther gewaschen werden. Die sehr hygroskopischen 
Krystallo sintern ab 190° und sind bis 235° u. Zers, geschmolzen.

C12H 33N,C13 (339,6) Ber. N 16,49 Gef. 16,14

F i in f w e r t i g e  q u a r t ä r e  A m m O n iu m v e r b in d u n g e n
Tetra- (ß-chloräthyl)-ammoniumchlorid. Zu Tetraäthanolammoniumchlorid 

(dargestellt aus Triäthanolaminhydrochlorid und Äthylenoxyd'-2) wird die Lösung 
der 1,5-fachen berechneten Menge an Thionylchlorid in der 3-fachen Menge 
Chloroform bei Raum tem peratur langsam zugetropft. Es bilden sich reichlich 
Chlorwasserstoffdämpfe. Der zunächst oben schwimmende Sirup sinkt nach 
Beendigung der Zugabe nach unten. Zur Vervollständigung der Reaktion wird 
das Gemisch auf dem Wasserbad erhitzt bis die HCl-Entwicklung aufhört, wobei 
das Gemisch homogen wird. Im V. wird es von Chloroform und überschüssigem 
Thionylchlorid befreit. Es bleibt eine schwach bräunliche Krystallmasse zurück, 
die sich gut aus Aceton Umkristallisieren läßt. 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-(ß-chlorätkyl)-(fj-oxyäthyl) -ammoniumchlorid. 10 g Tetraäthanolam mo
niumchlorid werden m it 30 ccm Thionylchlorid in 60 ccm Benzol 2 Stunden bei 
55—60° gerührt. Das Gemisch ist dann homogen geworden und die H Cl-Ent
wicklung ha t aufgehört. Benzol und Thionylchlorid werden i. V. bei nicht über 
60° entfernt. Es verbleibt ein schwach bräunlicher kristalliner Rückstand. Im 
Gegensatz zum Tetrachlorderivat ist diese Verbindung in  A'ceton wenig löslich, 
läßt sich aber hierdurch von den gefärbten Verunreinigungen befreien. Aus 
Äthanol umkrystallisiert. Schmp. 221“ ü. Zers.

CsH i:ONC14 (2S4,9) Ber. N 4,92 CI 49,78
Gef. » 5,02 » 48,80

Tetra -([i- trimethylammonium -äthyl) -ammonium-trichlorid-dibromid (XII). 
0,414 g V III werden mit 0,268 g X III  (dargestellt nach K rü g e r  und B e rg e ll23)) 
in 10 ccm Wasser 12 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Das Lösungsmittel
wird dann i. V. entfernt. Der Rückstand ist sehr hygroskopisch und ließ sich aus
96-proz. Alkohol nicht kristallin erhalten. Die wäßrige Lösung wurde m it Tier- 
kolile entfärbt und über P„05 verdunstet. Schmp. nach vorheriger Braunfärbung 
268—269“ u. Zers.
G,0H5oN5Cl3Br„ +  lLO (647) Ber. C 37,13 H 8,41 N 10,82

Gef. » 37,23 » 8,32 » 10,10

2i)C 19371, 3873.
23) B. 36, 2902 (1903).
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U m s e tz u n g e n  m i t  D i p e n t a e r y t h r i t
Uexabromdipentaerythrit. Technischer D ipentaerythrit wurde bis zum kon

stanten Schmp. 216° aus Wasser umkristallisiert. 30 g D ipentaerythrit werden 
auf dem Wasserbade langsam m it 100 g Phorsphortribromid versetzt. Nach be
endeter Zugabe wird das Gemisch langsam im Ölbad au f 150° erhitzt und 
12 Stunden bei dieser Tem peratur gehalten, wonach die HBr-Entwicklung 
beendet ist. Der noch heißo Brei wird in Wasser gegossen, das erstarrte Produkt 
zerkleinert und abfiltriert und mehrfach m it heißem Wasser ausgewaschen. Der 
rötlich gefärbte Rückstand wird im S o x h lo ta p p a ra t m it Äthanol 12 Stunden 
extrahiert. Beim Erkalten erstarrt der Kolbeninhalt zu einem festen Kristallbrci. 
Nach zweimaligem Umkrystallisicren aus Äthanol schmelzen die farblosen 
Krystallo bei 99°. Ausbeute 51 g =  69% d. Th.

C10H 16OBr6 (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 m it überschüssigem Trimethylamin 18 Stunden auf 240° erhitzt, 
in anderen Versuchen unter Zusatz von Benzol als Lösungsmittel. Nach dem 
Erhitzen hatten sich regelmäßig Kristalle ausgeschieden, die abgetrennt und in 
wäßriger Lösung m it Tiorkohle gereinigt wurden. Der Rückstand der wäßrigen 
Lösung läß t sich gut aus Äthanol Umkristallisieren. Die Kristalle zersetzen sich 
bei 365—370° unter Dunkelfärbung und teilweiser Sublimation.
C,8H;oONcB r6 (986,4) Ber. C 34,09 H 7,07 N 8,52 Br 48,61

(XV)
C21H 5!,ON5B r0 (913,2) Ber. C 31,56 H  6,52 N 7,67 Br 52,50

(XVI) Gef. » 31,2S, 31,51 » 7,90, 7,84 » 7,62, 7,57 » 52,45

A c h tw e r t i g e  q u a r t ä r e  A m m o n iu m v e r b in d u n g e n
Hexd-($-trimethyiammoniu7n-älhyl)-pentamethylen-l,5-diammonium-dibromid- 

hexachlorid (XVII). 2,52 g V III werden m it 0,76 g 1,5-Dibrompentan in 10 ccm 
Methanol 12 Stunden auf 150° erhitzt. Nach dem Abkühlen hat sich der R ohr
inhalt in zwei Schichten getrennt. Die untere Schicht wurde abgetrennt, mit 
Wasser verdünnt, mit Tierkohle entfärbt und i. V. zur Trockene gedampft. Der 
Rückstand läßt sich aus viel abs. Alkohol Umkristallisieren. Die hygroskopischen 
Kristalle schmelzen bei 2S7—288° u. Zers. Ausbeute fast quantitativ. 
C35H88N8Cl0Br2+ H 2O (1011,7) Ber. 0  41,52 H  S,77 N 11,08

Gef. » 41,25 » 8,90 » 11,18
Hexa-(ß>-lrimethylammonium-äthyl)-tetrarrieihylen-l,4-diammon.ium-dibroniid- 

hexachlorid (XVII). 2,231g V III 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. 
öaiH80N8Cl6B r j+ H 2O (997,6) Ber. N 11,24 Gef. N i l , 34

Umsetzung von 1,3-Dibrompropan mit VI I I .  2,231 g V III wurden mit 0,592 g 
1,3-Dibrompropan analog erhitzt und aufgearbeitet. Das hygroskopische Reak
tionsprodukt schmilzt bei 286—2S7° u. Zers.
C33H81N8016Br2+ H 20  (983,6) Ber. N  11,38
CiSH 45N1Cl3Br2-i-H20  (602) Ber. N 9,32

Gef. » 10,24, 10,46
Tri-fß-trimethylammoriiüm-äthylj-ß-brornätkyl-ammonium-dibromid-trichlorid 

(XVIII). 2,231 g V III wurden mit 0 ,551 g Äthylenbromid analog erhitzt und auf
gearbeitet. Kristalle aus abs. Alkohol vom Schmp. 275—276° u. Zers. 
C17HJ3N.,Cl3Br2 (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 Hüchel und  Hans Schnitze 

(Aus dem pharmazeutisch-chemischen In stitu t der Universität Tübingen)

Als Isocam phanoi soll kurz das co-Oxyisocamphan bezeichnet 
werden. W ie seine S tam m substanz, das Isocam phan oder D ihydro- 
cam phen, m uß es in zwei stereöisom eren Form en au ftre ten , in 
einer endo- und einer e.ro-Form:

Aus den bisher über die V erbindung vorliegenden A ngaben lassen 
sich keine sicheren A nhaltspunk te fü r diese Isom erie gewinnen. 
S e m ih le r 1), der sie zuerst durch  R eduktion  des C am phenilan- 
aldehyds m it N a trium  und  Alkohol hergestellt u n d  Cam phenilyl- 
alkohol genann t h a t, g ib t für sie den Schm elzpunkt 58—60° bei 
einem  Sdp. 105—106°/10 an ; ein D erivat h a t er n ich t dargestellt. 
H e n d e r s o n  u n d  S u t h e r l a n d 2) erhielten  die von ihnen Cam- 
phenilanol genannte Substanz durch  R eduktion  der M ethylester 
der beiden entsprechenden  stereoisom eren Säuren, Cam phenilan- 
säure und  Isocam phenilansäure nach  B o u v e a u l t  m it N a trium  
u nd  Alkohol. Sie geben als Schm p. 77° an, für das saure P h ta la t 
153°, fü r das p-N itrobenzoat 89—90°. Die beiden isom eren E s te r3) 
lieferten  ihnen dasselbe P ro d u k t. Schließlich h a t L ip p 4) Iso- 
cam phanol als N ebenproduk t bei der R eduk tion  des m -N itro- 
cam phens m it Z inkstaub und  Eisessig erhalten , durch  ein p -N itro 
benzoat vom  Schm p. 99,5—100° und  ein D in itrobenzoat vom  
Schm p. 152—153° charak terisiert, aber bei der Verseifung des p- 
N itrobenzoats eine, d a  er keinen Schm p. angib t, anscheinend u n 
sch a rf schm elzende K ristallm asse von um scharfem  Sdp. 105 bis 
115 °/15 e rh a lte n ; ein identisches p-N itrobenzoat erh ie lt e r aus einem  
n ach  S e m m le r s  Vorschrift erhaltenen  Cam phenilyl-alkohol. In  
den  M utterlaugen des aus w -N itrocam phen erhaltenen  N itro-

x) F. W. S em m ler, Ber. dtsch. ehem. Ges. 42, 9G2 (1909).
'-) G. G. H e n d e rso n  u. M. M. J . S u th e r la n d , Journ. ehem. Soc. London 105, 

1710 (1914).
3) H e n d e rso n  und S u th e r la n d  geben an, 4 isomere Ester reduziert zu haben; 

in Wirklichkeit waren zwei von diesen Gemische von Estern der Camphenilan- 
und Isocamphenilansäure. Über die für Isomere gehaltenen schwer trennbaren 
Gemische der beiden Säuren s. die Privatmitteilung von P. L ip p  an die Beilstein- 
Kedaktion: Beilstein V, 1. Erg.-werk S. 81 u. 83.

4) P. L ip p , H. D e ssa u e r  u. E. W o lf, A. 525, 283 (193G).

(Eingegangen am 7. November 1951)

e?!(?o-Form e.ro-Form
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benzoats verm ute te  e r ein Isom eres, konnte es jedoch n ich t iso
lieren. Die von W . H ü c lc e l  u nd  K . H a r t m a n n 5) als stereoisom ere 
lsocam phanole angesprochenen Alkohole, die durch R eduktion  des 
aus Cam phen u nd  B le ite traace ta t en tstehenden  E nolaceta ts erhalten  
w orden w aren, gehören n ich t h ierher, da  sie, wie sp ä te r W . H ü c lc e l 
und  H . G. K ü r s c h n e r 6) gezeigt haben, in  W irklichkeit die beiden 
stereoisom eren R -H om ocam phenilole sind.

Aus allen B eobachtungen scheint hervorzugehen, daß H e n d e r -  
s o n s  und S u t h e r l a n d s  Cam phenilanol vom  Schm p. 77°, m it dem  
sauren P lith a la t Schm p. 153° und  p-N itrobenzoat Schmp. SO—90°, 
eines der beiden Isom eren in  reinem  Z ustande gewesen ist, w ährend 
L ip p  möglicherweise m it seinem  10° höher schm elzenden p-N itro- 
benzoat das andere Isom ere wenigstens als D erivat rein  heraus
gearbeitet h a t. D aß H e n d e r s o n  und  S u t h e r l a n d  aus den 
beiden stereoisom eren Säuren denselben Alkohol erhalten  haben, 
b rau ch t n ich t w underzunehm en, weil in  dem  s ta rk  alkalischen 
M edium bei der R eduktion  nach  B ouveault eine K onfigurations
änderung an  dem  dem  Carboxyl benachbarten  K ohlenstöffatom  
sta ttgefunden  haben könnte.

Dennoch liegen, Avie das N acharbeiten  eines Teiles der Arbeit 
von H e n d e r s o n  und  S u t h e r l a n d ,  sowie w eitere Versuche 
ergeben haben, die V erhältnisse n ich t so einfach. Ih r  Cam phenila
nol, das in  ganz reinem  Z ustande bei 81° schm ilzt — Isocam pha- 
nol I  —, gehört zw ar m it dem  p-N itrobenzoat vom  Schmp. 89—90° 
zusam m en, aber n ich t m it d e m P h th a la t vom  Schmp. 153°. Dieses 
liefert Adelmehr bei der Verseifung das isomere Isocam phanoi I I  
vom  Schm p. 68°. Dieses Avurde bei d er R eduktion  des Cam phenilan- 
säure-m ethylesters zw ar n ich t ganz, aber doch fast sterisch einheit
lich erhalten . D ie R eduk tion  des Isocam phenilansäure-m ethyl- 
esters Avurde bislang n ich t nachgearbeitet, es erscheint aber sehr 
Avohl möglich, daß bei einer N achprüfung die R eduktionsprodukte 
der isom eren E ste r sich als verschieden herausstellen. D a aus den 
Angaben von  H e n d e r s o n  u nd  S u t h e r l a n d  n ich t hervorgeht, ob 
sie ih r P h th a la t n u r aus dem  R ohproduk t der R eduktion  hergestellt 
haben, ist anzunehm en, daß sie es Amrsäumt haben, ih r Cam pheni
lanol vom  Schm p. 77° nochm als in  das P h th a la t überzuführen. Sie 
Averden eine S pitzenfraktion vom  Schm p. 153° erhalten , aber ein 
etw as niedriger schm elzendes P h th a la t verseift haben. D a das iso
m ere P h th a la t bei 144,5° schm ilzt, m it dem  das vom  Schmp. 153° 
n u r ganz geringfügige Depression gibt, die m eisten, auch an  dem  
niedriger schm elzenden P h th a la t reichen M ischungen infolge Misch
kristallb ildung etAvas höher als 144,5° schmelzen, is t es verständlich, 
daß  sic beide P h th a la te  verw echselt haben können.

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

Annalen der Chemie. 5 7 5 . Band 3



34 H ü c k e  I und S c h u 1 1 z e

D as Isocam phanoi I I ,  Schmp. 68°, P h th a la t 153,5—154°, en ts teh t 
hei der R eduk tion  des C am phenilan-aldehyd-enolacetats m it N a 
triu m  u nd  Alkohol nach  S e m m le r  als überwiegendes R eak tions
p roduk t, doch lange n ich t so rein wie das Isocam phanoi I  aus 
C am phenilansäurem ethylester. Die R einigung über das P h th a la t 
w ar infolgedessen langwierig, das isomere P h th a la t konnte dabei n ich t 
gefaßt werden.

Beide Isocam phanole en tstehen  in  einem  M engenverhältnis, das 
eine Isolierung von jedem  der beiden Isom eren g es ta tte t, bei der 
kataly tischen  H ydrierung  von C am phenilan-aldehyd-enolacetat in  
Eisessig. Die T rennung w urde über die P h th a la te  -wie über die 
p-N itrobenzoate durchgeführt.

Das von L ip p  erhaltene p-N itrobenzoat, das er m it einem 
N itrobenzoat aus dem  nach S e m m le r  hergestellten  Isocam phanoi 
identifiziert h a t, is t ein n ich t ganz isom erenfreies D erivat vom  
Isocam phanol I I  gewesen. Sein D in itrobenzoat dagegen gehört 
keinem  der beiden Isocam phanole zu, da  das von I  bei 86°, das von 
I I  bei 90,5—91° schm ilzt. E s m uß daher aus einem  anderen  Alkohol 
stam m en, der in  dem  bei der R eduktion  von w -N itrocam phen en t
standenen  Gemisch en th a lten  ist.

Die Identifizierung der beiden Isocam phanole und  ih rer D erivate 
w ird dadurch  erschw ert, daß  sie in  erheblichem  U m fange M isch
kristalle m ite inander bilden; infolgedessen liegen die Schm elz
punkte  der m eisten M ischungen zwischen denen der K om ponenten. 
Geringe Zusätze des höher schm elzenden Isom eren drücken den 
Schm elzpunkt des niedriger schm elzenden n u r  unw esentlich herab, 
so beim  Isocam phanol selbst um  höchstens 1 °, beim  P h th a la t um  
etw a 3°; bei größeren Zusätzen steigen die Schm elzpunkte k o n ti
nuierlich an. Die K ristallform  der Isom eren is t aber gleichwohl v e r
schieden . Deswegen w urden die Isocam phanole, ih re sauren P h th a la te  
u nd  p-N itrobenzoate auch kristallographisch ch a rak te r is ie rt7).

Isocamphanol I , Schmp. 81° 
im Geruch etwas an Menthol erinnernd, 
mit einem Einschlag an Camphergeruch. 
Hexagonal, starke Doppelbrechung

P h t h a l a t ,  Schmp. 143,5— 144,5 
Tetragonale Prismen mit undeutlich en t
wickelten Endflächen, 
mäßige Doppelbrechung

p - N itro b e n z o a t ,  Schmp. 89° 
Hexagonal, schwache Doppelbrechung.

Isocamphanol I I ,  Schmp. 68° 
im Geruch typisch an Campher und 
Borneol erinnernd
Hexagonal, mäßige Doppelbrechung.

P h t h a l a t ,  Schmp. 153,5—154° 
Monoklin, wahrscheinlich prismatisch 
(holoedrisch) 
starke Doppelbrechung

p - N itro b e n z o a t ,  Schmp. 103° 
Rhombisch-bipyramidal 
(holoedrisch), starke Doppelbrechung

, ) Sämtliche Schmelzpunkte sind m it geeichten A nschütz-Therm om etern 
bestimmt und korrigiert.
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Beschreibung der Versuche

C a m p h e n ila n -a ld e h y d  wurde nach den Angaben von J .  B r e d t  und 
W. J a g e lk i8) durch Oxydation von optisch inaktivem Camphen mit Chromyl- 
chlorid gewonnen. Dabei wurden in verschiedenen Ansätzen m it 40—50 g 
Camphen Ausbeuten von 22—25% des bei 80—82° schmelzenden Aldehyds er
reicht, während B r e d t  und J a g e lk i  nur 15% angeben. Aus den m it Sodalösung 
vom Aldehyd getrennten sauren Oxydationsprodukten wurde C a m p h e n ila n -  
s ä u rc  vom Schmp. 65°. Sdp. 147°/14 in einer Menge von etwa 10% des an
gewandte]! Camphens herausgearbeitet.

Das E n o la c e t a t  des  C a m p h c n ila n a ld e liy d s  wurde aus diesem durch 
Kochen m it Essigsäureanhydrid und frisch geschmolzenem (!) wasserfreien 
N atrium acetat nach der Vorschrift von F. W. S cm m le r gewonnen. Sdp. 113 
bis 117“/11, Ausbeute 40 gaus46  g Aldehyd.

I s o c a m p h a n o l  a u s  C a m p h e n i l a n - a l d e h y d - e n o l a c e t a t
I. 39 g Enolacetat wurden in 400 ccm abs. Alkohol gelöst und durch allmäh

liche Zugabe von 78 g Natrium unter weiterem Zusatz von Alkohol reduziert. 
Erhalten wurden 19 g Isocamphanol vom Sdp. 116°/15 m it dem umscharfen 
Schmp. 58—60°. Das daraus durch Erhitzen m it Phthalsäureanhydrid auf 150° 
dargestellte saure P h thala t schmolz unscharf bei 143—144°. Aus ihm wurde 
durch oftmaliges Umkristallisieren, wechselweise aus Benzol und Essigestcr, ein 
bei 153,5—154° schmelzendes saures P hthala t rein herausgearbeitet; ein zweites 
ist zweifellos auch zugegen, ließ sich aber nicht rein gewinnen.

C18H 2,Oa Ber. C 71,49 H 7,33
Gef. » 71,14 » 7,31

Bei der Aufarbeitung der neutralen Anteile wurde neben geringen Mengen 
Isocamphanois und nicht umgesetzten Enolacetats das n e u t r a le  P h t h a l a t  des 
I s o c a m p h a n o is  erhalten, das nach mehrmaligem Umkristallisieren aus M etha
nol den Schmp. 96—98° zeigte und weiße, miteinander verfilzte Nadeln bildet.

C28H 3j0 4 Ber. C 76,67 H 8,73
Gef. » 76,65 » S,68

Die Verseifung des sauren Phthalats gab ein scharf bei 68° schmelzendes 
Isocamphanol.

CioHlsO 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 höher schmelzenden Isomeren enthält.

p - N i t r o b e n z o a t  aus Isocamphanol' Schmp. 68°: Schmp. 103° scharf (aus 
Petroläther).

Ci7H2lOi N Ber. N 4,5S Gef. N 4,75
3 ,5 -D in itro b e n z o a t. Schmp. 86° scharf (aus Petroläther).

C1TH 20O„N2 Ber. N 8,04 Gef. N  8,34

II.°) 20 g Enolacetat wurden in 40 ccm Eisessig gelöst und m it 0,5 g P la tin - 
mohr nach W i l l s t ä t t e r  hydriert. In  8 Stunden wurden 2860 ccm H 2 (Ber. 
2580 ccm) aufgenommen; obwohl die Hydrierung noch weiterging, wurde sie

8) A. 310, 112 (1900).
9) Diesen Versuch hat bereits Ende 1944 H a n s  H a rd e r  in Breslau durch

geführt; 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 über N atrium  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 P hthala t ließ 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 m it dem Phthalat 
identisch, das aus dem bei der alkalischen Reduktion des Enolacetats entstande
nen Isocamphanoi erhalten worden war, die andere m it dem P hthalat des aus 
Camphenilansäure-methylester erhaltenen Isocamphanois.

Vom anfallenden neutralen Phthala t 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 über die p-Nitrobenzoate, die aus Petrol
äther umkristallisiert wurden, war rascher durchzuführen, lieferte aber keine 
ganz so reinen Produkte wie die Trennung über die sauren Phthalate: Schmp. 91° 
(s ta tt 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).

I s o c a m p h a n o l  a u s  C a m p h e n i l a n s ä u r e - m e t h y l e s t e r
C a m p h e n i la n s ä u r e - m e th y le s te r  wurde aus der bei 65° schmelzenden 

Camphenilansäure m it Diazomethan gewonnen, Sdp. 104°/22. H e n d e rs o n  und 
S u th e r la n d  haben den Ester m it Methylschwcfelsäure hergestellt; ihr Ver
fahren wurde deshalb nicht gewählt, weil dabei eine Konfigurationsänderung an 
dem das Carboxyl tragenden Kohlenstoffatom möglich erscheint.

9,5 g Ester wurden in 40 g abs. Alkohol gelöst und mit 8 g Natrium reduziert. 
Erhalten wurden 3,8 g Isocamphanol (= 4 7 %  d. Th.) vom Schmp. 68—71°, 
Sdp. 116°/15.

Das daraus dargestellte s a u re  P h t h a l a t  vom Schmp. 141—142° war fast 
einheitlich; durch Umkristallisieren aus Benzol stieg der Schmp. rasch auf 
143,5—144,5° und änderte sich beim Umkristallisieren aus Essigester nicht weiter. 
Eine Mischprobe mit dem isomeren Phthala t vom Schmp. 153,5—154° drückte 
den Schmp. auf 142° herab; tiefer sank er auch bei verschiedenen Mischungs
verhältnissen nicht.

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

Das auch hier wieder anfallende n e u t r a le  P h t h a l a t  schmolz scharf bei 
101,5°.

C2SH 1g0 4 Ber. 0  76,67 II 8,73
Ber. » 76,54 » 8,54

Die Verseifung des sauren Phthalats ergab ein nach der Vakuumdestillation 
scharf bei 81° schmelzendes I s o c a m p h a n o l .

C10H lsO Ber. 0  77,88 H  11,76
Gef. » 77,74 » 11,65



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 - N i t r o b e n z o a t  
übergeführt, aus Petroläther Schmp. 89°.

C,.H210 1 Bor. N 4,58 Gef. N 4,86

3 ,6 -D in itro b e n z o a t Schmp. 90,5—91° aus Alkohol; Misehschmp. mit seinem 
Isomeren 86—87°.

G o u b e a u und L ü c k e  37

Uber die Methylester der Mono- und Difluorborsäure
Von Josef Goubeau und  Karl Ernst Lücke1) '

(Aus dem Anorganisch-Chemischen Institu t der Universität Göttingen)

(Mit 7 Fig. im Text)

(Eingelaufen am 15. Nov. 1951)

Aus dem  U nterschied in den B indekräften  und A bständen  zwi
schen BF., und B F , kann der Schluß gezogen w erden2), daß im 
B F 3 die erhöhte B indekraft au f die Mesomerie folgender kanoni
scher S tru k tu ren  zurückzuführen is t:

< \ r  4 / »
B -< .. .» B ^----- >- B

\ F  y  I F  1 I F I

Zur w eiteren K lärung  dieses B indungsproblem s der Borchem ie ü b er
legten wir, daß bei ungleichen S ubstituen ten  am  B or die drei m ög
lichen m esom eren Form en n ich t m ehr gleichw ertig sind, so daß au f 
diese Weise eventuell B indungsordnungen über 11/3 zu erw arten  
sind. Diese m ußten  sich in  den M olekül-Spektren äußern . D aD oppel- 
bindungen in  der ersten  Periode am  stab ilsten  sind, u nd  da wir

’) Vgl. K. E. L ü ck e , Dissertation. Universität Göttingcn.
2) J .  G o u b eau  und W. B uos, Ztschr. anorg. Chem. im Druck, vgl. auch 

H. A. L övy und L. O. B ro c k w a y , Am. Soc. 59, 2085 (1937).
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m öglichst einfache Moleküle anstreb ten , so w ählten  w ir als Bei
spiele B F 2OCH3 u nd  BF(OCH3)2, die beide bereits von V .G a s s e -  
l i n 3) beschrieben w urden. F ü r  diese lassen sich folgende mesomere 
Form eln  aufstellen:

1.5 IPI (V '  Fl ( fX V )
%  /  v v ?  x \  /  /

B ß  B

■I I - 11
101 101 01 

I I I
c h 3 c h 3 c h 3
I  I I  I I I

c h 3 c h 3 c h 3 c h 3 c h 3 c h 3

\ x / /  \ N /  \  / /
\ ° \  \ 0 >  0 /  \ °  < 0 /

\  /  \  < > /
B B B

II - I . : I
IFI IFI

IV V VI

F orm  I  u nd  I I  bzw. V u n d  V I sind jeweils gleichwertig. Dagegen 
m üssen sich die Form en I I I  bzw. IV  von den anderen unterscheiden, 
da  die E inbeziehung eines freien E lektronenpaares für die koordina
tiv e  B indung beim  Sauerstoff leichter geh t als bei F luor, wie von 
der B ildung norm aler K oordinationsverbindungen her bekann t ist. 
E s w ird deshalb bei B F 2OCH3 die Form  I I I  überwiegön, d. h. es ist 
eine B— O -B indekraft zwischen l 1/3 bis m axim al 2,0 zu erw arten. 
Beim  B F(O C H 3)2 gilt dies en tsprechend  fü r die beiden Form en V 
und  V I, so daß d o rt W erte für d ieB — 0 -Bindung über 1,33 bis m axi
m al 1,50 auftre ten  können. Genaue W erte lassen sich kaum  Voraus
sagen, da über den procentualen  A nteil der einzelnen Form en keine 
q u an tita tiv en  V oraussagen zu m achen sind.

D is k u s s io n  d e r  E r g e b n is s e  
Dißuorborsäure-metliylester 

In  Ü bereinstim m ung m it den B efunden von V. G a s s e l in 3) 
k o n n te  aus B ortrifluorid u n d  B orsäurem ethylester der D ifluorbor- 
säure-m ethylester als eine bei 41,9° schm elzende und  bei 85,2° de
stillierende, farblose Substanz erhalten  werden. E ine M olekular
gew ichtsbestim m ung konnte n u r im  G aszustand durchgeführt wer
den, da kein  geeignetes Lösungsm ittel aufzufinden w ar. Alle diese

3) Ann. chim. phys. V II 3, I (1898), vgl auch u. a. H. G. C ook, J . D. H e t t ,  
B. C. S a u n d e rs  und G. J . S ta c c y , Chem. Soc. 1930, 3125.
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B estim m ungen zeigten, daß B F 2OCH3 im  D am pfzustand  m onom er 
ist. D ie aus der D am pfdruckkurve erm itte lte  V erdam pfungsw ärm e 
von 15,6 kcal/M ol und  die daraus berechnete abnorm  hohe Trouton- 
sche K o n stan te  von 43,5 cal/M ol,grad, w eist jedoch eindeutig  au f 
Assoziation, u nd  zw ar au f D im erisation in  der flüssigen P hase hin, 
da  sich dann  der norm ale W ert von 21,7 ergibt.

Zum  genaueren S tudium  dieser V erhältnisse w urden von v e r
schiedenen Substanzm engen p-T-D iagram m e aufgenom m en, die

Fig. 1. p-t-Diagramm verschiedener Proben von BF»OCH, 
in-1 Fig. 1 wiedergegeben sind. Bis zum  V erdam pfen der Substanz 
liegen alle M eßpunkte au f der D am pfdruckkurve. D ann weichen sie 
in  einer K urve ab, um  rasch in eine Gerade überzugehen, wie sie 
dem V erhalten eines idealen Gases en tsprich t. D a bei I I ,  I I I  u nd  IV  
die eingewogene Menge und  das Volum en b ek an n t war, so konnte für 
den geradlinigen Teil der K urven  das M olekulargewicht als genau 
m onom er e rm itte lt werden. Dies bedeu te t, daß über 80° alles m ono
m er vorliegt u nd  die A ssoziation von 75° an  abw ärts beginnt. E s 
liegt deshalb n u r ein kleines Gebiet vor, in  dem  im G aszustand 
Assoziation e in tritt, deshalb k ann  n ich ts Sicheres über den Assozia
tionsgrad  ausgesagt werden. Lediglich aus der K urve  I I  lä ß t sich, 
allerdings reichlich unsicher, das E inbiegen der K urve  bei der d i
m eren F orm  verm uten . U n te r V oraussetzung der D im erisation, die
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durch andere G ründe noch belegt w erden kann , lassen sich die 
D issoziationsgrade aus den M eßpunkten berechnen. In  Tab. 1 sind 
einige gem itte lte a-W erte angegeben, die der D ruckabhängigkeit 
des Gleichgewichtes wegen n u r zum  Ü berblick geeignet sind.

Tab. 1. D is s o z ia t io n s g ra d e  a fü r  v e rs c h ie d e n e  T e m p e r a tu r e n
t “ C 46» 50» 55» 60° 65» 70°
a 0,60 0,70 0,78 0,88 0,94 0,98

D am it lassen sich die K -W erte des Gleichgewichtes und  m it sehr 
großer U nsicherheit auch die D issoziationsw ärm e zu 40 ± 5  kcal/M ol 
errechnen. Diese Zahl liegt in der Größenordnung, wie sie für 
ähnliche V erbindungen beobachtet w urde: A12C16(29,0 kcal/Mol), 
A h (CH;j)c (20,2 kcal/Mol). Aus U nregelm äßigkeiten des P arachorw er
tes von B F 2OCH3 haben auch schon E . C. A l le n  und  S. S u g d e n 1) 
D im érisation gefolgert, allerdings n u r zu 80%  in der flüssigen Phase.

D em nach liegt in  der flüssigen u nd  wohl auch in der festen Phase 
die dim ere F orm  vor, ein Befund, der w eitgehend durch das R am an- 
Spektrum  bestä tig t wurde.

Monofluorborsäure-methylester
Das V erhalten  dieser V erbindung zeigte einige A nom alitäten. 

In  Ü bereinstim m ung m it V. G a s s e l in 3) erhielten auch w ir bei 
Stoffen der Zusam m ensetzung B F  (OCH3)2 einen konstan ten  
Sdp. von 52,7°. Alle Versuche jedoch zu r B estim m ung des Schm p. 
scheiterten. Bei etw a — 30° ers ta rrte  die F lüssigkeit teilweise und 
die ausgeschiedenen K ristalle zeigten den Schm p. des (B F2OCH3)2. 
E s t r i t t  dem nach D ism utation  ein nach:

2BF(OCH3)2^ = ± B F 2OCH, +  B(OCH3)3

wie dies auch bereits von H . M e e rw e in  und  M itarbeitern5) u. a. 
beobachtet wurde. Die sofort anschließende D im érisation von 
B F 20C H 3 is t dann  fü r die w eitere V erschiebung des Gleichgewichtes 
nach  rech ts veran tw ortlich  zu m achen. Diese A nnahm e wird durch 
das R am an-S pek trum  w eitgehend bestä tig t. W ird  n un  durch  A b
kühlung das (B F2OCH3)2 ausgeschieden, so bedeu te t dies eine 
w eitere V eränderung des Gleichgewichtes und w iederholtes A us
kristallisieren fü h rt schließlich zu einem  P ro d u k t, in  dem  Bor- 
säuretrim etkylester w eitgehend angereichert ist. Beim  E rw ärm en 
dagegen verflüchtig t sich B F(O C H 3)2 als die leichtflüchtigste V er
bindung bei 52,7° im  Vergleich zu (B F2OCH3)2 Sdp. 85,2° und 
B(OCH3)3 Sdp. 68°, und da die D ism utation  im  D am pfraum  in 
folge geringer W echselw irkung zwischen den M olekülen n ich t ein

•') Chem. Soc. 1932, 760.
5) H. M eerw ein , E . B a t te n b e r g ,  H. G old , E. P fe il  und G. W illfa n g , 

Journ. prakt. Chem. 154, 83 (1939).
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tre ten  kann , so beobach tet m an einen kon stan ten  K ondensations
p u n k t von 52,7°. D em nach is t die Substanz B F  (OCH3)2 n u r im 
gasförm igen Z ustande beständig. Aus diesem G runde erübrig t sich 
auch die B estim m ung w eiterer physikalischer D aten .

D i s k u s s io n  d e r  R a m a n - S p e k t r e n
W ir h a tten  uns die D ifluorborsäureester fü r unsere U n tersuchun

gen ausgew ählt, d a  wir ein sehr einfaches, leicht ausdeutbares und 
eventuell auch berechenbares R am an-S pek trum  erw arten  durften  
von 9 G erüstschw ingungen und dazu ungefähr 5 inneren Schwin
gungen der CH3-G ruppe, deren  F requenzen ungefähr b ek an n t sind, 
also im  gesam ten 14 Frequenzen. Vergleicht m an m it diesen E r 
w artungen die ta tsäch lich  beobachtete Zahl von 23 Linien, so muß 
daraus der Schluß gezogen w erden, daß entw eder m ehrere M olekül
form en vorliegen (R otationsisom ere) oder daß es sich um  Polym eri
sationsprodukte handelt.

F ü r  die m onom eren Zwischenverbindungen B F 2OCH3 und 
B F  (OCH3)2 sind als s tä rk s te  Linien die sym m etrischen P u lsa tions
schwingungen der G ruppen B F 20  bzw. B F 0 2 zwischen den W erten  
von B (OCH3)3 (727) un d  B F 3 (888) ungefähr bei 830 (B F2OCH3) 
u nd  780 cm-1  (BF(OCH3)2) zu erw arten. Dies konn ten  w ir an  einer 
R eihe derartiger Ü bergänge nachweisen wie z. B. BC13—B B r3. D a 
im BFoOCH.j die s tä rk ste  Valenzschwingung bei 628 cm-1  au ftr itt, 
so kan n  in Analogie zum  Ü bergang v o n B F 3->B F4 (S88->769cm” 1)2) 
au f eine s ta rk e  Schwächung der B —F - bzw. B —O -B indekräfte 
geschlossen werden, die n u r durch den Ü bergang zur K oord ina
tionszahl v ier durch Polym erisation  möglich ist.

CH3
/  \  / 1 /  \
X F / Q F /

N V  V  
V V  V
\  /  | Z \  /

CH,

N im m t m an  das bei B orverbindungen übliche B rückenm odell an, 
so ist die gegenüber B F 3->BF., wesentlich stärkere  A bnahm e der 
Frequenz von 830 (theor. zu erw arten) au f 628 cm“ 1 durch  die 
weitgehende Schw ächung der B —O -Bindung durch die B rücken
bindung zu verstehen. Im  B F 3 O R 2 z. B. liegt die analoge Schw ä
chung der Grenze F 2B —0  bei 660 cm-1 6).

D em nach sp rich t das R am an-S pek trum  in  Ü bereinstim m ung m it 
den übrigen E igenschaften von B F 2OCH3 u nd  in Analogie m it

6) Vgl. Dipl.-Arbeit W. B u es, Universität Göttingen 1947.
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zahlreichen anderen B orverb indungen7) eindeutig  fü r ein dimeres 
Molekül.

F ü r dieses sind m axim al 24 G erüstschw ingungen zu erw arten  und 
5 innere Schwingungen für beide CH3-G ruppen, wenn völlige E n t
artu n g  angenom m en wird. V ereinfacht m an dieses Molekül durch 
E n tfernen  der CH3-G ruppen, so w ird die Sym m etrie erhöht, u nd  
die Zahl der G rundschw ingungen des G erüstes ern iedrig t sich au f 
9. W enn die beobachtete  Zahl von 17 G erüstschw ingungen zwischen 
den beiden W erten  9 u nd  24 liegt, so Läßt sich sicher sagen, daß  die 
höhersym m etrische F orm  n ich t vorliegen kann, daß aber das Fehlen 
einzelner Linien leicht verständlich  is t durch zufällige E n ta rtu n g  
von Schwingungen, die vor allem  fü r die der beiden B F 2-G ruppen 
sehr w ahrscheinlich ist, da  diese n u r wenig durch  die CH3-G ruppen 
gestört werden. D a fü r die einfache G ruppierung

/  \  I /  \

A, AB B

/ V  V
\  /  I \  /  

durch die von K . W . F . K o h l r a u s c h  u n d  J .  W a g n e r 8) ange
gebenen Frequenzgleichungen die M öglichkeit besteh t, die F requenz
w erte der Schwingungen des dim eren Moleküls näherungsw eise zu 
berechnen, so fü h rten  wir diese u n te r B enutzung  folgender K o n 
s tan ten  durch:

M =  B =  11 kr9) = kBO =  3,2
m =  F =  19 k2 = kBF =  5,1
m' =  o c h 3 =  19 d +  d l= D =  1,0
f ' -  f'x =  0 d2 =  0,8

d3 =  0,25

Fig. 2]
105 dyn/cm 
105 dyn/cm 
IO5 dyn/cm 
105 dyn/cm 
IO5 dyn/cm

Das Molekül h a t die Symmetrie Ü 2 h m it 18 Normalschwingungen, von denen 
9 ram an-aktiv sind. Von diesen gehören 4 den totalsymmetrischen A ia an 
(« 1—<o4 402, 562, 706, 1333), zwei der Klasse Bia (co6, co, 346, 991), zwei der 
Klasse Bgg (con , co12 92, 1234) und eine der Klasse B 3a (<oI5 317).

’) Vgl. E. W ib erg  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. K o h lra u se h .
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Tab. 2
■ Raman-Spektren von BF3, BF20  CH3,’ BF (OCH3)2 (A, B und rein), B(OCH3)3

b f 3“) (BF2OCH3)2
A

BF(OCH3)2
B

BF(OCH3)2
rein

BF(OCH3)2 B(OCH3)W)

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) 320(2)
373(5)d ? 371(1) 383(1) 383(1)

480 437(3) 425(1) 426(1) 426(1)
482 458(1) 458(1)

471(1) 485(1) 485(1)
505(4)
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)
925Î2Î

879(0) ? 879(0)

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)

1449
1353(0) 1374(1) 1364(1)

1501
1465(6)d ? 1468(5) 1462(5) 1462(3 b)

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 m it d ? bezeichneten Linien sind bei einigen Aufnahmen als Doppellinie beob
achtet worden, in den übrigen Aufnahmen als extrem breit.

9) F. A n d e rso n , E. N. L asse  t t  re und D on M. Y o s t, J . Chem. Phys. 4, 703 
(1936); 6, 424 (1938).

10) L. K ah o v e c , Z. phys. Chem. (B) 40, 135 (1938); 43, 109 (1939).
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In  Fig. 3 sind die Ergebnisse dieser B erechnung den gemessenen 
W erten gegenübergestellt. D abei' w urden « , —m , als polarisierte 
Linien s tä rk e r dargestellt. W ie zu erw arten , is t die Ü bereinstim 
m ung zwischen berechneten u nd  beobach teten  F requenzen  n ich t 
sehr gut, da die angenom m enen B indekräfte unsicher sind. D a
gegen en tsp rich t die allgemeine V erteilung der F requenzen den 
B eobachtungen. Dies w ird deutlicher, wenn säm tliche berechnete

0  ZOO WO 800 W O  1800 1000 ZWO Z800cm ’ ’

Rechnung 1 II 1 1 1 1 1 1

korrigiert 1 lil 11 1 11

[BF20CHj2 exp. ..Illl 111 ..1 .lll... 1 , 1.1-

-o -ch3
. 1 . 1 -lll

Fig. 3. Vergleich von berechneten und experimentellen Frequenzen für (BF2OCH3)2

Frequenzw erte gleichm äßig m it 0,9 m ultip liziert w erden (Fig. 3, 
korrig.). Die Ü bereinstim m ung in  den Frequenzen bis ungefähr 
600 cm-1 kan n  dann  als befriedigend bezeichnet werden. Bei diesem 
Versuch d a rf n ich t vergessen werden, daß die Molekel gegenüber 
dem Modell noch die CH3-G ruppen träg t, wofür es zwei M öglich
k eiten  g ibt, eine cis- u nd  eine ira/is-A nordnung in  bezug a u f  den

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

der Sym m etrie, u nd  dan n  eine A ufspaltung bestim m ter F requenzen 
und  das A ktivw erden bisher verbotener L inien zu r Folge. D ie A uf
spaltung  ist sehr deutlich bei 505, 529 u nd  9S6, 1010 cm-1  zu beob
achten, weniger deutlich t r i t t  sie bei 292 und  373 cm-1  in  E r
scheinung, die lediglich sehr b re it beobach tet w urden. D ie ü b e r
zähligen L inien können a u f  die verringerte Sym m etrie zurück
geführt werden. D a über diese keine sicheren V oraussagen möglich 
sind, so können d ie 'F ragen  n ich t m it  S icherheit b ean tw o rte t w erden, 
ob neben d er dim eren F orm  die m onom ere vorhanden  ist — die 
Linie 810 cm 1 kom m t als H inw eis dafür in  F rage — und  ob eine 
D ism utation  in  B ortrifluorid , M onofluorborsäure bzw. -borester 
erfolgt. Auch hierfür könn ten  die sehr schw achen L inien 720 (1), 
762 (0) und 881 (1) sprechen.

Das gefundene Spektrum des geschmolzenen BF2OCH3 ent
spricht weitgehend den Erwartungen für ein dimeres Molekül mit 
Brückenbindung über die Sauerstoffatome.
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Das Spektrum  der m it konstan tem  Sdp. übergegangenen P robe 
der Zusam m ensetzung B F(O C H 3)2 (Probe A T ab. 2) zeigt sehr d e u t
lich säm tliche starken  Linien des B orsäure-m ethylesters und  des 
dim eren (B F2OCH3)2. Lediglich die L inien 471(1), 766(3), 1214(1), 
1285(0), 1353(0) sind neu. A uf G rund der einzigen sta rk en  Linie 
766(3) d a rf  m an, wie sp ä te r noch etw as ausführlicher e rläu te rt 
wird, a u f das Vorliegen der m onom eren F orm  B F(O C H 3)2 schließen. 
L eg t m an diese D eu tung  dem  Spektrum  zugrunde, so läß t sich aus

0 200 WO 600 600 1000 1200 1W0 160027002900m a n ’

theor. BF! OCh\

■ » . ■ . i . ■ ■ i . . , i i i  ,

5I°CHJ> l ■ ■ . .. I I ■ ■ i r..TlllL, ,
Fig. 4. Ausdeutung des Spektrums von BF (OCH3)2

den In ten s itä ten  der Linien 625(2), 726(6) und 766(3) das ungefähre 
V erhältn is der einzelnen M olekülsorten zu

(BF2OCH3)2 : BF(OCH3)2 : B(OC!H3)3 =  1:1:2

angeben, d. h. ungefähr SO M ol%  der Substanz BF(O CH 3)2 sind bei 
Z im m ertem peratur d ism utiert in  (B F2OCH3)2 und  B(OCH3)3. Die 
G leichgew ichtskonstante ergibt sich daraus zu ~  0,25.

D as S pektrum  der P robe B, die durch m ehrm aliges A uskristalli
sieren von (B F2OCH3)2 bei tiefen T em peraturen  erhalten  wurde, 
leh rt, daß durch  E n tfernung  dieses P roduk tes aus dem  Gleich
gew icht dieses sehr s ta rk  nach  der Seite des B orsäure-m ethylesters 
verschoben w urde, u n d  daß ta tsäch lich  (B F2OCH3)2 aus dem  
Gleichgewicht w eitgehend en tfe rn t wurde, da  dessen stä rk ste  Linie 
628 n u r noch m it ganz geringer In te n s itä t beobach tet w urde, wobei 
noch zu bedenken ist, daß es sich gleichzeitig um  die von der Q ueck
silberlinie g angeregte Schwingung 727 cm 1 des B orsäure-m ethyl
esters handelt. Auch hier liegen noch m ehr neue Linien vor, die dem  
BF(OCH3)2 angehören. Diese sind m it den überzähligen Linien der 
P robe A in der R eihe B F(O CH 3)2 rein zusam m engestellt. Aus den 
In ten s itä ten  erg ib t sich fü r P robe B ein V erhältnis von 85%  
B(OCH3)3 und  15%  B F(O C H 3)2, m it denen nach  obigen Gleich
gew ichtskonstanten  ~  1 %  (B F2OCH3)2 im  Gleichgewicht stehen, in  
Ü bereinstim m ung m it den B eobachtungen.

I s t  das S pektrum  von B F(O C H 3)2 auch etw as unsicher, so g ib t 
es doch a u f die F rage nach  der Polym erisation  bei Z im m ertem pe
ra tu r  eine sichere Aussage. F ü r  ein dim eres P ro d u k t m uß die s ta rk e  
Linie wie im (BF2OCH3)2 bei 628 erw arte t werden, eher noch etw as
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tiefer, denn B -O -Bindungen sind schw ächer als B— F-B indungen. D a 
die s tä rk s te  Linie bei 768 cm 1 gefunden wird, an  der Stelle, an  der 
sie fü r das m onom ere P ro d u k t a u f G rund all unserer bisherigen E r 
fahrungen liegen soll, so is t der Schluß a u f das m onom ere P ro d u k t 
eindeutig. Auch die G esam tzahl der Linien (IS, davon allerdings 4 
reichlich unsicher) sp rich t fü r die m onom ere Form . Schwieriger ist 
die B eantw ortung  der F rage, wie w eit in diesem  M olekül die zu 
B eginn d isku tie rte  Mesomerie, also l l / 2 B 0 -B indungen auftre ten . 
Bei der U nsicherheit u n d  U nvollständigkeit des Spektrum s lo h n t 
sich n ich t die M ühe einer vollständigen B erechnung der K onstan ten . 
Die norm ale Lage der zentralsym m etrischen Schwingung sprich t 
dafür, daß die Sum m e der B indekräfte so groß is t wie in  B F 3 und  
B(OCH3)3. N im m t m an fü r diese Moleküle die 11/3-B m dung an, so 
k an n  daraus geschlossen w erden, daß die Sum m e der B indekräfte 
am  B or auch im  B F(O C H 3)2 vier ist. N ach  M odellrechnungen is t 
die zentralsym m etrische Schwingung gegen die spezielle V ertei
lung dieser B indekräfte, wie z. B. 3 x 11/3 oder 1 x 1 + 2 x 1 lj2 
oder 2 x l  +  l x 2 ,  wenig empfindlich. Die zentralsym m etrischo 
Schwingung kan n  deshalb keine A uskunft über die V erteilung der 
B indekräfte geben. Lediglich die drei F requenzen  1212(3), 1272(-1) 
und  1364(1), die in  einem  Gebiet liegen, das bei den anderen V er
bindungen dieser R eihe frei von Schwingungen ist, deu ten  an, daß 
die B O -B indekräfte höher liegen als im  B orsäure-m ethylester. B e
tra c h te t m an  w eiterhin S40 u nd  1070 als sym m etrische u n d  a n ti
sym m etrische 0  C-Schwingungen, so sp rich t die E rn iedrigung der 
F requenzw erte gegenüber D im ethy läther u nd  auch  B(OCH3)3 für 
eine verringerte B indekraft C O, wohl v eru rsach t durch  die v e r
s tä rk te  B— O-Bindung. D em nach lassen sich aus dem  Spektrum  
einige qualita tive  Hinweise a u f eine V erstärkung  der B -O -B inde- 
k rä fte  gegenüber dem  B orsäure-m ethylester herauslesen.

D i s k u s s i o n  d e r  B i n d u n g s v e r h ä l t n i s s e
Als auffälligste B eobachtung in  der R eihe B F 3->-B(OCH3)3 erg ibt 

sich die sta rk e  D im erisierungstendenz von B F 2(OCH3), das bei 
Z im m ertem peratu r p rak tisch  n u r in  der dim eren F orm  vorliegt, und  
w eiterhin die U nbeständigkeit von B F(O C H 3)3. Beide E ffekte b e
weisen eine geringe S tab ilitä t der m onom eren Zw ischenverbin
dungen B F 2OCH3 und  B F(O C H 3)2 im  Gegensatz zu den en tsp re
chenden V erbindungen der Reihe BC13->B (0 CH3)311) und in  Ü b er
einstim m ung m it dem  analogen V erhalten  von H„B(OCH3) und 
HB(OCH3)212).

Diese In s tab ilitä t m uß m it den besonderen B indungsverhält
nissen Zusam m enhängen. L eg t m an  die anfänglich angenom m ene

u ) E. W ib erg  und W. S ü t to r l in ,  Z. anorg. Chom. 201, 1 (1935).
12) A. B. B u rg , H. J . S c h le s in g e r , Am. Soc. 55, 4020 (1933).
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Mesomerie der Diskussion zugrunde, so m uß daraus der Schluß 
gezogen werden, daß eine V erbindung m it koord inativer B i-O-Doppel- 
b indung n ich t s tab il ist, sondern ähiilich wie andere V erbindungen 
m it polaren D oppelbindungen sehr s ta rk  zu Polym erisation neigt. 
B em erkensw ert is t die P olym erisation  zu einem  V iererring, der in 
der organischen Chemie selten gebildet wird. (Truxill-, T ruxinsäure, 
D iketen, verschiedene C yclobutanderivate). D ie B±= 0 - l 1/2-fach 
B indung is t bei Z im m ertem peratur etw as stabiler, da  sie wenigstens

BF3 +  B(OCH3)3

\ \  A \ A -CR* 13)
B B

/  /  \ - X  X -
0  0 —CH3F

\  /

/  \  /  \  
v F  F ,  
X \  /  7  

B

II
Ol

c h 3

+

\
\  h 3c .

V
c h 3

’ b “
I

I F  1

c h 3
unter 75° | |  über 75°

c h 3
I X \/  \

x F  0  F /

B B
/  /  ' \ - /  \  \F 0  F n
X  /  | X  /

c h 3

in der | |  über 52,7° im 
Flüssigkeit j |  Dampfzustand

“ )

CH3

( f x  f  /  /o/,
N \  / - X  /  /  

, B X/  /  x - S  \  \  
/ > / ' • '  0 \ °

c h 3

X
CH, c h 3

» X X  X X\  F F ,
B
|t

10 +

1

X x x \  
h 3c  c h 3

   c h 3
13) Diese Zwischenverbindung konnte n icht nachgewiesen werden und muß des

halb als sohr kurzlebig betrachtet werden.
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im  Gleichgewicht beobach tet w erden kann . Auch hier w ird  m an  zur 
Stabilisierung eine Polym erisation  annehm en müssen, n u r zerfällt 
hier das Polym erisationsprodukt leicht in  B(OCH3)3 u nd  (B F2OCH3)„. 
D am it erg ib t sich vorstehendes Schem a, in  dem  (B F2OCH3)2 und 
B(OCH3)3 die stabilsten. V erbindungen sind, weil in ihnen die B in
dungsordnung B O am  niedrigsten  ist, näm lich 1 bis höchstens 11/3.

Zum  angenom m enen Assoziationsvorgang m uß noch eine E r
k lärung  gegeben werden. A uf G rund der bekann ten  A nlagerungs
fähigkeiten  etw a an B F 3 oder A1C13 kann  u n te r vergleichbaren B e
dingungen dem  Sauerstoff die größere F äh igkeit zur Ausbildung 
einer koord inativen  B indung zugeschrieben w erden. Diese v er
rin g ert sieh jedoch m it der Zahl der an  B indungen (auch an M ehr
fachbindungen) beteiligten E lek tronenpaare, so daß die F ähigkeit, 
koordinative B indungen einzugehen, beim  Sauerstoff im BF(O CH 3)2 
verringert is t u n d  im  m onom eren B F 2OCH3 noch geringer. Aus 
diesem G runde is t es bei beiden M olekülen plausibel, daß die koor
d inative B indung p rim är über F luor erfolgt. Diese A nlagerung h a t 
aber bei dem  M olekül, das die K oordinationszahl 4 erhalten  h a t, zur 
Folge, daß die B O -Bindungen einfach w erden und  n un  diese ein
fach gebundenen Sauerstoffe fü r weitere koordinative B indungen 
bevorzugt in  F rage kom m en. D am it ergibt sich für beide V erbin
dungen ungefähr folgendes Schema der P o lym erisa tion :

h ,c
CH; i

CH,CH,
i

H3C—0 F \  0 —CH;

O—CH;

CH,
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Die auffällige B eständigkeit des dim eren (B F2OCH3)2 ist a u f den 
E influß der beiden F luoratom e zurückzuführen. Sie bew irken die 
s ta rk e  B eanspruchung eines freien E lek tronenpaares am  Sauerstoff 
der 0  CH;r G ruppe in  R ich tung  einer koordinativen M ehrfachbin
dung, die als U rsache für die A ssoziationstendenz dieser V erbindung 
b e trach te t werden kann . D er U nterschied  in  den P olarisierbarkeiten  
oder näherungsweise parallel dam it der U nterschied in  den E lektro- 
neg a tiv itä ten  zwischen F  u nd  0  ist fü r die In s tab ilitä t der m onom eren 
bzw. fü r die S ta b iü tä t der dim eren V erbindungen verantw ortlich . 
In  diesem  U nterschied is t auch der G rund zu suchen fü r das gänzlich 
andere V erhalten  von C]2BOCH3 u nd  C1B(0CH3)2. M acht m an in 
Analogie zur O H -G ruppe fü r die OGH3-G ruppe die A nnahm e, daß 
die E lek tro n eg ativ itä t des Sauerstoffes (3,5 eV) verringert wird 
(etw a um  0,3 eV, ein w illkürlicher W ert), so ergib t sich für F  und  
OCH3 ein U nterschied von 0,8 eV, fü r CI und  OCH3 dagegen 
0,2 eV. D adurch  bleiben im letzteren  Fall die B indungen von der 
gleichen G rößenordnung wie im  BC13 bzw. B(OCH3)314), und  dam it 
en tfä llt auch die Tendenz zur Polym erisation. D em nach können 
alle wesentlichen B eobachtungen an  den gem ischten V erbindungen 
(B F 2OCH3)2 und  B F(O CH 3)2 m it H ilfe der angenom m enen M ehr
fachbindungen erk lä rt w erden. D aß aber derartige B O-Mehrfach- 
bindungen n ich t s tab il sind, zeigen die E igenschaften der u n te r
suchten  Stoffe.

Beschreibung der Versuche
Die Ausgangsmaterialien (BF3 und B(ÖCH3)3) zur Darstellung der beiden Ver

bindungen wurden in der üblichen Weise dargestelltu ).
D a r s te l lu n g  v o n  B F 3O C H 3. B ei—25° wurde in B(OCH3)3 B F3 eingeleitet, 

da die Reaktion unter beträchtlicher Wärmeentwicklung vor sich ging. Nach 
einiger Zeit begann BF2OCH3 auszukristallisieren. Um eine Verstopfung des 
Einieitungsrohres zu vermeiden, wurde die Tem peratur auf etwa + 40° erhöht 
und B F3 weiter eingeleitet bis nichts mehr aufgenommen wurde. Das so gewonnene 
Rohprodukt wurde durch fraktionierte Destillation gereinigt. Neben einer sehr 
geringen Menge Vorlauf ging die Hauptmenge bei 86° über.

A n a ly s e n : Bor (Titration in Gegenwart von Mannit)
Gef. B 12,3, 11,9, 11,9.

Fluor (als PbClF 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 =  1 5 ,0 %  H =  3,82%

Mit Ausnahme der Borwerte, deren Bestimmung durch die Gegenwart von 
Fluor gestört wurde, wie wir später durch eingehende Versuche nachweisen 
konnten, stimmen die Analysenwerte gut.

1J) Vgl. M. R a h tz ,  Dissertation, Göttingen 1948.
15) J . G ouboau  und U. B öhm , Z. anorg. Chem. 266, 161 (1951).
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Fig. 6. Dampfdruckkurve von (BF2OCH3)2.

P h y s ik a l i s c h e  M e s s u n g e n  a n  B F 2OCH3 
Die Schmp.-Bestimmung erfolgte in dünnwandigen, n icht zu engen Röhrchen, 

in denen die zunächst geschmolzene Substanz durch Drehen über die Wandung

120 130 190 150 160 170 180°C

D a r s te l lu n g  v o n  BF(OCH3)2
a) Je30ccm B F 2OCH3 und B(OCH3)3 wurden in einem Kölb

chen zusammengegeben und m it einer Geschwindigkeit von 
etwa 2 Tropfen in der Minute in einer J a n tz e n - K o lo n n e  
destilliert. Die Substanz ging von Anfang an bei 52,70 über und 
siedete während der ganzen Destillation konstant innerhalb 0,1 °.

b) Eine zweite Darstellung erfolgte durch Einleiten von BF3 
in B(0CH3)3. Die Reaktion wurde unterbrochen, sobald sich die 
ersten Kristalle von B F2OCH3 zeigten. Das Reaktionsgemisch 
wurde in der in Fig. 5 wiedergegebenen Apparatur unter Feuch
tigkeitsausschluß bei — 35° umkristallisiert. Die flüssige Sub
stanz befand sich über der F ritte  F  und wurde durch schwaches 
Durchsaugen von trockener Luft von C aus am Durchlaufen 
verhindert. Der Rührer G sorgte für gleichmäßige Abkühlung.
Nach einiger Zeit wurde von den gebildeten Kristallen abgesaugt 
und das F iltrat in E  aufgefangen. Das Verfahren wurde m ehr
mals wiederholt. F

Die Angabe von Analysenzahlen erübrigt sich, da die U nter
suchungen lehrten, daß keine einheitliche Substanz in der flüssi
gen Phase vorhegt. Fig. 5.
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vorteilt wurde. Beim Abkühlcn bildeten sich dann lange, deutlich ausgeprägte 
Nadeln. Da die Substanz sehr zu Unterkühlungen neigte, so konnte nur der 
Schmp. zu 41,9° gemessen werden, nicht aber der Erstarrungspunkt.

Die Siedepunktsbestimmung erfolgte nach A. S c h le ie rm a c h e r16) und ergab 
84,7° (749 mm), 84,6° (746 mm), 84,6° (756 mm) korrigiert für 760 mm 85,2°.

Die Molekulargewichtsbestimmung erfolgte nach V. M eyer bei der Tem pe
ratu r des siedenden Xylols. Die Meßwerte sind in Tab. 3 zusammengestellt, 
b =  Barometerstand, li =  Höhe der verbliebenen Wassersäule inm m , p ' =W asser- 
dampfpartialdruck, p =  korr. Druck, M =  Molekulargewicht.

Substanz. T b

Tab. 3 

h P' V 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 D a m p fd ru e k k u rv e  wurde in einem Isoteniskop gemessen. Wie Fig. 6 
zeigt, liegen die Meßpunkte auf einer Geraden. Aus der Neigung der Geraden 
errechnet sich für die Verdampfungswärme 15,6 kcal und daraus die Trouton- 
K onstante zu 43,5 cal/Mol, grad.

In  einer ähnlichen Apparatur, die in Fig. 7 dargestellt ist, und die das Ein - 
wägen von Substanzproben in das Isoteniskop erlaubt, wurden für verschiedene 
Substanzproben die p-T-Diagramme aufgenommen. Vor Beginn der Messungen 
wurde durch Auswägen mit 
Wasser das Volumen des Iso- 
teniskop-Kolbens E  von der 
Kapillare d bis zur M itte des 
linken Schenkels des Differen- 
tialmanomcters D bestimmt, 
sowie des Wägeröhrchens W 
vonderKapillareObis zum Zer
schlagventil V. In  die sorgfältig 
getrocknete A pparatur wurde 
die Substanz in A eingefüllt 
und evakuiert m it Kühlung 
bei A. Durch Kühlung bei 15 
konnte ein Vorlauf der Sub
stanz kondensiert und durch 
Abschmelzen entfernt werden.
In gleicher Weise wurde nach 
W die benötigte Substanzmenge kondensiert und dann gleichfalls bei C abge
schmolzen. U nter Berücksichtigung des Auftriebes konnte die Substanz in W 
gewogen werden. Nach neuerlicher Zusammensetzung der A pparatur und 
Evakuierung konnte nach öffnen des Zerschlagventils die bekannte Substanz
probe quantitativ nach E  sublimiert und abgeschmolzen werden. In  einem 
Schwefolsäurebad wurde die Tem peratur ungefähr von 10 zu 10° variiert, die 
zugehörigen Drucke konnten abgelesen werden. Bei Temperaturen über 100° 
wurde der Quecksilberdampfdruck subtrahiert. Die Ergebnisse der fünf Meß- 
reihen sind in Fig. 1 zusammengestellt:

1S)B . 24, 944 (1891).

zur
Drudmessg.

zur Hochvakuum

I

Fig. 7. Apparatur zur Bestimmung der p-t-Dia- 
gramme verschiedener Proben von (BF2OCH3)2 

(vgl. Fig. 1).

4*
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I. Meßvolumen 222 ccm 
I I  „  209 ccm, Einwaage 29,2 mg

III . ,, 242,5 ccm, „ 134,9 mg
IV. „ 242,5 ccm, „ 58,4 mg
V. „ 245 ccm

Aus dem geradlinigen Teil der Kurven II, I I I  und IV, dem bekannten 
Reaktionsvolumen und den Einwaagen ergibt sich das Molekulargewicht der 
Substanz zu 79,8 bzw. 79,6 gegenüber theor. für BF20CH 3 79,8.

P h y s ik a l is c h e  M e ssu n g en  a n  BF(OCH3)2
Versuche zur Bestimmung des Schmp. scheiterten, da die Substanz nicht 

einheitlieh erstarrte. Die zunächst ausgeschiedenen Kristalle zeigten den Schmp. 
von B F2OCH3. Lediglich der Sdp. erwies sich als konstant und wurde zu 52,7° 
beobachtet, auch während einer längeren Destillation.

R a m a n - S p e k t r e n  v o n  B F 2OCH3 u n d  B F(O C H 3)2
B F  2 0  C H 3. Das durch Destillation gereinigte Produkt wurde einer nochmaligen 

Vakuumdestillation in einer Allglasapparatur unterworfen und schließlich i. V. 
in das Raman-Röhrchen destilliert. Mit Hilfe von Heizdrähten, die um das 
Röhrchen gewickelt wurden, konnte der Inhalt auf 60° erhitzt werden. Bei dieser 
Tem peratur wurden alle Aufnahmen ausgeführt. 7 Stunden ohne Filter, 15, 15, 
24, 24, 48 Stunden m it 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.

E s w urden daneben  noch Versuche unternom m en, A ufnahm en 
von B F 2OCH3 im gasförm igen Z ustand  zu m achen. Sie füh rten  
bisher noch zu keinen verw ertbaren  Ergebnissen.

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

Sämtliche Aufnahmen erfolgten m it Agfa-Spektralplatten. Jede P latte  wurde 
mehrfach ausgemessen, zum größten Teil von verschiedenen Beobachtern. Säm t
liche Ausmessungen wurden gem ittelt und sind in Tab. 2 (S.43) m it den Spektren 
von BF3 und B(OCH3)3 zusammcngestellt.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir für die Bereitstellung der 
Geräte für die Raman-Aufnahmen.
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Protofagopyrin und Fagopyrin, die photodynamisch 
wirksamen Farbstoffe des Buchweizens 

(Fagopyrum esculentum)
Von Ilans Brockmann, Erhard Weher u n d  Gottfried Parnpus 

(Aus dem Organisch-Chemischen Institu t der Universität Göttingen)

(Mit 2 Figuren im Text)

(Eingelaufen am 15. November 1951)

Als B uchw eizenkrankheit oder F a g o p y r i s m u s 1) bezeichnet m an 
eine se it Jah rh u n d e rten  bekannte , zuerst 1536 näher beschriebene2) 
L ich tk rankheit, die bei Pferden, K ühen, Schafen, Ziegen u nd  
Schweinen dann  au f tr itt, w enn sie nach  V erfü tterung  von  frischen 
Buchweizenpflanzen dem  Sorm enlicht ausgesetzt w erden. Sie äu ß e rt 
sich hauptsächlich  in  einer von m ehr oder w eniger ausgedehnten 
Entzündungsprozessen gefolgten, o ft von  E rregungszuständen  b e
gleiteten  R eizung u n d  R ö tung  d er H a u t u nd  is t  a u f T iere m it hellem  
Fell beschränkt, bei denen genügend L ich t an  die H a u t gelangen 
kann. 1905 h a t B u s c k 3) wohl als e rste r a u f die Ä hnlichkeit des 
Fagopyrism us m it den Sym ptom en der durch  fluorescierende F a rb 
stoffe hervorgerufenen L ichtsensibilisierung höherer Tiere, dem  sog. 
„photodynam ischen E ffek t“ 4) hingewiesen und  die V erm utung  ge
äußert, daß Fagopyrism us durch einen fluorescierenden, pho to 
dynam isch w irksam en F arb sto ff des Buchweizens veru rsach t wird. 
Seine Versuche, diesen F arbsto ff zu isolieren, w aren ebenso wie 
m anche andere5) der nächsten  drei Jah rzeh n te  erfolglos, so daß 
w iederholt Zweifel an  der photodynam ischen N a tu r  der Buchw eizen
krankheit lau t gew orden sind. Noch 1940 stellte H . F . B lu m  fest, 
daß die E xistenz einer photosensibilisierenden, fü r die E n ts teh u n g  
des Fagopyrism us veran tw ortlichen  Substanz im  Buchweizen n ich t 
einw andfrei bewiesen sei6). F a s t zu r gleichen Z eit hab en  C h ic k  u n d  
E l l i n g e r 7) aus getrockneten B uchw eizenblüten drei am orphe ro te
N  b  Zusammenfassendo Darstellung dos Fagopyrismus, vgl. H. F. B lu m , 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. T a p p e in e r  und A. J o d lb a u e r  allgemein die Photosensibili
sierung lebender Zellen durch fluorescierende Farbstoffe. Die Sensibilisierung 
höhorer Tiere ist also nur ein Spezialfall.

5) Literatur bei H. F. B lu m , 1. c. und H . E. W . L u tz  und G. S ch m id , Bio. 
Z. 226, 67 (1930).

6) H. F. B lum , 1. c. S. 156.
7) Chemistry and Industry 1940, 347; J . Physiol. 100, 212 (1941).
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F arbsto ffrak tionen  abgetrenn t, die in  Lösung ro t fluorescierten und 
lediglich durch ihre A bsorptionsbanden charak terisie rt w u rd en : 
eine davon w ar in Tagesdosen von 10 m g pro 100 g K örpergew icht 
bei R a tte n  photodynam isch w irksam . K urz  d a rau f gaben W e n d e r ,  
G o r t n e r  u n d  I n m a n 8) an , aus b lühenden Buchweizenpflanzen 
drei kristallisierte, ro te, ro t fluorescierende Farbstoffe isoliert zu 
haben, die im  T ierversuch photosensibilisierende W irkung zeigten 
und ebenso wie die P räp a ra te  von C h ic k  und  E l l i n g e r  in  ihrem  
A bsorptionsspektrum  dem  photodynam isch w irksam en ro ten  H y 
pericum -Farbstoff, dem  H ypericin, ähnlich waren. A nalysen der 
chem isch n ich t n äh er un tersuch ten  Farbstoffe w urden n ich t m it
geteilt. Bei der N acharbe itung  der A ngaben von W e n d e r  u nd  M it
a rb e ite rn  kam en w ir zu abw eichenden Ergebnissen, w orauf weiter 
u n te n  näher eingegangen wird.

I. Vorversuche zur Isolierung des Fagopyrins
E ine in  ih ren  Sym ptom en dem  Fagopyrism us gleichende, eben

falls schon länger bekann te  L ich tk rankheit is t der bei W eidetieren 
nach  V erfü tterung  bestim m ter H ypericum arten  au ftre ten d e  H y -  
p e r i c i s m u s 1), der in jüngster Zeit u n te r den Schafherden A u stra
liens Schaden angerich te t h a t. E r  w ird durch  das schon erw ähnte 
ro te, ro t fluorescierende, in vielen H ypericum arten  vorkom m ende 
H y p e r i c i n  hervorgerufen. H ypericin  is t vor einiger Zeit in u n 
serem  In s t i tu t  in  k ristallisierter F orm  isoliert9) un d  kürzlich in 
seiner K o n stitu tio n  als 4, 5,7,4', 5 ',7 '- H e x a o x y - 2 ,2 '- d im e th y l -  
m e s o - n a p h t h o d i a n t h r o n  ( I I I )  aufgeklärt w orden10-11).

Im  Z usam m enhang m it diesen A rbeiten  haben w ir schon vor 
längerer Zeit m it V ersuchen zur Isolierung des photosensibilisieren
den, von uns F a g o p y r i n  genann ten  Buchweizenfarbstoffes be
gonnen12). Als A usgangsm aterial verw endeten w ir getrocknete, 
feingem ahlene Buchw eizenblüten, die zunächst erschöpfend m it 
A tlier ausgezogen w urden, um  Chlorophyll und  andere bei der wei
te ren  V erarbeitung  störende Inhaltstoffe  zu entfernen. Die an 
schließende E x trak tio n  m it M ethanol lieferte eine rote, ro t fluores
cierende Lösung, deren A bsorptionsspektrum , wie von früheren  B e
arbeitern  angegeben, dem  des H ypericins sehr ähnlich war. Ü ber
zeugt davon, daß dieses Spek trum  dem  photosensibilisierenden

8) Amer. Soc. 65, 1733 (1943).
8) H. B ro c k m a n n , F. P o h l, Iv. J la io r  und M. N. H a se lia d , Naturw. 27, 550 

(1939); A. 553, 1 (1942).
I0) H. B ro c k m a n n  und E. H. v. F a lk e n h a u s e n , Naturw. 37, 540 (1950).
J1j H. B ro c k m a n n , E. H. v. F a lk e n h a u s e n , R . N ee ff , A. D o rla r s  und 

G. B u d d e , Chem. Ber. 84, 865 (1951).
12) Die Versuche wurden 1941 von H. H am m er begonnen und später von 

E. S a n d e r  weitergefuhrt. Sie mußten, durch die Zeitumstände bedingt, mehrmals 
unterbrochen werden.
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B uchw eizen-Farbstoff zukom m t, haben  w ir von A nfang an  seine 
charakteristischen B anden zur qualita tiven  und q u an tita tiv en  K o n 
tro lle der Farbstoffanreicherung benu tzt. Spektroskopisch haben wir 
auch —• in  Ü bereinstim m ung m it anderen A u to ren5) — festgestellt, 
daß  das Vorkom m en des Farbstoffes im  wesentlichen au f die B lüten 
beschränkt ist.

H ypericin  läß t sich aus den ro ten  M ethanolauszügen der H yperi
cum blüten durch  Salzsäure als farbstoffreiches R ohproduk t a b 
scheiden. D er naheliegende Versuch, a u f diese Weise aus dem  Me
th an o lex trak t der B uchw eizenblüten F agopyrin  auszufällen, w ar 
erfolglos, denn  nach Zugabe von Salzsäure fiel kein N iederschlag 
aus. Dagegen kam en wir a u f folgendem W ege einen S ch ritt weiter. 
D er m it W asser verdünn te  M ethano lex trak t w urde m it B u tano l 
ex trah iert, das den ro ten  F arbsto ff vollständig aufnahm . Bei w ieder
holtem  D urchsehü tte ln  dès B u tano lex trak tes m it Pufferlösung vom  
p H 12,0 fiel ein schw arzer N iederschlag aus, der die H auptm enge 
des Farbstoffes en th ielt. D am it w ar eine erhebliche A nreicherung 

. erzielt. Bei der E x trak tio n  dieses R ohproduktes m it m ethanolischer 
Salzsäure ging ein Teil m it ro ter F arbe  in Lösung, der R est blieb 
als schwarzes P u lver zurück, das nu n  m it w äßriger Lauge behandelt 
wurde. Dabei lösten sich b raune Begleitstoffe, aber kein Farbstoff, 
ein erster deu tlicher U nterschied gegenüber H ypericin, das von 
wäßrigem  A lkali leicht m it g rüner F arbe aufgenom m en wird. Als 
nun  nach  E n tfern u n g  der L auge das ungelöst Gebliebene m it 
m ethanolischem  Alkali d igeriert wurde, en ts tan d  u n te r  H in te r
lassung eines unlöslichen R ückstandes eine tiefgrüne Lösung, aus 
der au f Säurezusatz der F arbsto ff als ro ter N iederschlag w ieder aus
fiel. Sein Fagopyringehalt betrug  in der u n ten  beschriebenen Weise 
als H ypericin berechnet 50%  und in einem  F all sogar 90% . D a uns 
von dieser Spitzenfrak tion  n u r geringe Mengen zur Verfügung 
standen, haben  w ir au f weitere Reinigungsversuche verzich tet und 
das beste P rä p a ra t sowie ein durch Pyrid in ium chlorid  daraus e r
haltenes S paltp roduk t, das u n ten  n äh er beschrieben wird, an  H and  
aller fü r H ypericin  charak teristischen  R eak tionen  m it diesem  v e r
glichen. A u f G rund dieses Vergleiches haben  wir in  einer vorläufigen 
M itteilung13) die V erm utung geäußert, ,,daß F agopyrin  ein Poly- 
oxyderivat des 2 ,2 '-D im ethyl-m eso-naphthodianthrons ist, welches 
sich von H ypericin  dadurch  unterscheidet, daß 1. eine oder beide 
n ich t a-ständigen  O xygruppen eine andere S tellung einnehm en als 
im H ypericin, und 2. diese G ruppen m it noch unbekann ten  R esten  
ä th era rtig  v erk n ü p ft sind“ .

D ank  der charakteristischen  A bsorptionsbanden des Fagopyrhis 
ließ sich seine A nreicherung bei den vorstehend  geschilderten Ver-

u ) H .B ro e k m a n n , E. W eb er und E. S a n d e r , Naturwiss. 37, 43 (1950).



56 B r o c k m a n n ,  W e b e r  und  P a m  p  u s

suchen g u t m it H ilfe eines Spektralkolorim eters14) verfolgen. D a 
H ypericin u nd  Fagopyrin  in  P y rid in  das gleiche A bsorptionsspek
tru m  zeigen, verglichen w ir die Pyridinlösung der F agopyrin frak
tionen m it einer Pyridinlösung von bekanntem  H ypericingehalt, 
wobei a u f gleiche In te n s itä t der A bsorptionsbanden eingestellt 
wurde. W ir verfuhren  also so, als ob H ypericin  m it Fagopyrin  iden
tisch  sei. D en Fagopyringehalt d rück ten  w ir dem entsprechend in 
Proc. H ypericin aus (Methode I). Dieser W ert is t ein relatives 
Maß, das aber auch den absoluten  Fagopyringehalt abzuschätzen 
erlaubte. D enn bei der Ä hnlichkeit beider Farbstoffe w ar anzuneh
men, daß ihre M olekulargewichte und  die E x tin k tio n en  ih rer Ab- 
sorptionsm axim a keine besonders großen U nterschiede zeigen w ür
den. A uf die farbstoffreicheren F rak tionen  ist das V erfahren n ich t 
anw endbar, weil diese in P yrid in  n ich t löslich sind. Bei ihnen diente 
konz. Schwefelsäure als Lösungsm ittel.

E in  Vergleich von H ypericin u nd  Fagopyrin  wie in P yrid in  (Me
thode I) is t in konz. Schwefelsäure n ich t möglich, weil hier die 
A bsorptionsm axim a der beiden Farbstoffe n ich t die gleiche Lage 
haben. A ußerdem  liegt die H au p tb an d e  des Fagopyrins in  Schwefel
säure bei 658 m g, in einem Bereich also, in  dem  die Messung m it 
dem  Spektralkolorim eter n ich t genau genug ist. D eshalb erm ittelten  
wir bei fagopyrinreichen F rak tio n en  die E x tin k tio n  der Schwefel
säurelösung im  lichtelektrischen K olorim eter*) u n d  nahm en  sie als 
relatives Maß fü r den Fagopyringehalt. Als im  späteren  V erlauf 
unserer A rbeit die E x tin k tio n  von kristallisiertem  Fagopyrin  be
s tim m t werden konnte, ließ sich in  Schwefelsäure auch der absolute 
F agopyringehalt der F rak tionen  erm itte ln  (M ethode II).

Im  folgenden is t bei A ngaben über den Farbstöffgehalt im m er 
angeführt, welche der beiden B estim m ungsm ethoden verw endet 
wurde.

W egen des verhältn ism äßig  großen Spektralbereiches, der im  
lichtelektrischen K olorim eter (rotes Farbfilter) e rfaß t wird, fä llt 
die A bsorption von V erunreinigungen hier wesentlich m ehr ins Ge
w icht als im Spektralkolorim eter. Aus diesem  G runde lassen sich 
fagopyrinarm e F rak tionen  in  Schwefelsäure nach M ethode I I  n ich t 
genau genug analysieren. Versuche, den spektralkolorim etrischen 
Vergleich solcher F rak tionen  m it reinem  F agopyrin  in m ethano l
haltigem  Phenol, d em  einzigen noch in  B e trach t kom m enden L ö
sungsm ittel, durchzuführen, verliefen unbefriedigend, weil reines 
Fagopyrin  in  Phenol n u r durch  längeres E rh itzen  in  Lösung zu 
bringen ist. F ü r  fagopyrinarm e F rak tionen  is t daher M ethode I  vo r
läufig am  besten geeignet.

l4) Heilige-Kolorimeter m it Spektralaufsatz.
*) Modell IV nach Dr. B. L ange.
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Zur Analyse getrockneter B uchw eizenblüten arbeite ten  w ir diese 
nach der un ten  gegebenen V orschrift bis zu r F rak tio n  I  a u f un d  be
stim m ten  deren Fagopyringehalt nach  M ethode I.

II. A uffindung des Protofagopyrins und Isolierung des Fagopyrins
Die bisher beschriebene A nreicherung des F agopyrins w ar e r

schw ert w orden durch die Alkali- und  Säureem pfindlichkeit des 
Farbstoffes, eine ungew öhnlich starke , w ährend der A ufarbeitung 
e in tre tende A bnahm e seiner Löslichkeit, u nd  n ich t zu letz t durch 
den geringen und je nach B uchweizensorte schw ankenden F a rb 
stoffgehalt der B lüten. W ährend  der kolorimetrisclx erm itte lte  H y- 
pericingehalt der getrockneten H ypericum blü ten  im  allgem einen 
etw a 1,2—1,5 g pro kg b e träg t un d  eine A usbeute von 0,8—1,0 g 
k ristallisiertem  H ypericin  erm öglicht, en th ielten  unsere b isher ver
w endeten B uchw eizenblüten getrocknet etw a 150 m g F arbsto ff je 
k g 15). D a ihre A ufarbeitung verlustre icher is t als die der H ypericum 
blüten, w ar günstigenfalls m it einer A usbeute von  etw a 30 mg R ein 
fagopyrin je kg trockener B lü ten  zu rechnen.

U nerläßlich fü r die R eindarste llung  des Fagopyrins u nd  seine 
w eitere U ntersuchung w ar daher die Beschaffung großer Mengen 
Ausgangsm aterials. S ta tt  wie b isher au f kleineren B eeten w urde n u n 
m ehr Fagopyrum  esculentum  a u f einem  Feld  von der Größe eines 
Morgens angebaut. U m  ein m öglichst ergiebiges S aa tg u t ausfindig 
zu m achen, legten w ir von m ehreren Sorten  V orkulturen  an  u nd  b e
stim m ten  in  der oben beschriebenen W eise den Fagopyringehalt 
der B lüten. Zur A ussaat kam  eine Sorte, deren B lü ten  getrocknet 
270 m g F arbsto ff15) im kg enthielten . Die von fünfzig A rbeitsk räften  
in  sieben Tagen gepflückten B lü ten  wogen frisch 250 kg u nd  ge
trocknet 30 kg.

D a sich bei unseren V orversuchen gezeigt h a tte , daß bei längerer 
L agerung der getrockneten  B lü ten  die A usbeute an  ex trah ierbarem  
Fagopyrin  beträch tlich  abn im m t, w ar es notw endig, die V erarbei
tu n g  der großen B lütenm enge schnell durchzuführen. D as ist au f 
dem  oben geschilderten W ege n ich t möglich. W ir haben  daher ein 
anderes A ufarbeitungsverfahren entw ickelt, bei dem  der F arbsto ff 
u n te r  V erzicht au f A nreicherung zunächst m öglichst schnell aus 
den in  großer Menge anfallenden E x tra k te n  als lagerbeständiges 
R ohp ro d u k t abgeschieden wird, und  bei dem  außerdem  das L ö
sungsm ittel sich bequem  zurückgewinnen läß t. D er Gang w ar fol
gender: W ie beim a lten  V erfahren w urden die getrockneten , fein
gem ahlenen B lü ten  erschöpfend m it Ä ther vo rex trah iert, zunächst 
in  Portionen  von  1,5 kg, sp ä ter in  A nsätzen von 5 kg. U m  die an 
schließende E x trak tio n  des Farbstoffes m öglichst w irkungsvoll zu

15) In  der oben beschriebenen Woiso als Hypericin berechnet.
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gestalten , ersetzten  wir das bei unseren ersten  Versuchen benu tzte  
M ethanol durch eine M ischung von A ceton m it 10 Vol.-Proc. W asser 
u n d  4 Vol.-Proc. E isessig16), m it der das E x trak tio n sg u t bei R aum 
tem p era tu r perkoliert w urde, bis die H auptm enge des ro ten  F a rb 
stoffes herausgelöst war. D er R est ließ sich im K reisprozeß heiß aus- 
ziehen. Bei V erarbeitung von 5 kg B lü tenpulver fielen so etw a 230 1 
A ceto n ex trak t an, der um gehend bis zu r Sirupkonsistenz eingeengt 
w urde. E in rüh ren  dieses K onzen trates in viel W asser lieferte einen 
g rauen  N iederschlag, der getrocknet ein grauviolettes P u lver bildete. 
E s d iente als A usgangsm aterial fü r alle w eiteren A nreicherungsver- 
suche u nd  ist im  folgenden als F rak tio n  I  bezeichnet.

F ü r diese aus 1 kg trockner B lü ten  in Mengen von 40—60 g an 
fallende, sehr farbstoffarm e F rak tio n  w urde in  der chrom atographi
schen A dsorption an  K ieselsäure ein wirksam es A nreicherungsver
fahren  gefunden; ein u n erw arte te r Befund, denn bei den oben be
schriebenen, allei’dings farbstoffreicheren P räp a ra ten  h a tte  sich die 
C hrom atographie als unb rau ch b ar erwiesen, teils wegen der Schwer
löslichkeit der P räp a ra te , vor allem aber wegen der sehr festen B in
dung an  das Adsorbens, die eine vollständige E lu tio n  des F a rb 
stoffes unmöglich m achte.

Beim  F iltrieren  der T etrahydrofuran-L ösung von F rak tio n  I  . 
durch  eine Säule von feinkörnigem  Kieselgel bildete sich eine ro te  
Farbstoffzone, w ährend beträch tliche A nteile farbstoffreier Begleit- 
stoffc ins F il tra t  gingen. D er F arbsto ff hafte te  auch hier rech t fest 
an  der Säule, ließ sich aber durch w iederholtes Auswaschen m it 
salzsäurehaltigem  M ethanol oder Ä thanol eluieren. Aus dem  ein
geengten E lu a t fiel nach  W asserzusatz ein v io letter N iederschlag 
aus, dessen F arbstoffgehalt je  nach  Q ualitä t des A usgangsm aterials 
5—20%  (M ethode I) betrug. Bei der kolorim etrischen B estim m ung 
beobachteten  wir, ebenso wie bei m anchen anderen F rak tionen , daß 
die zunächst unscharfen A bsorptionsbanden der ro ten  P y rid in 
lösung nach einiger Zeit in tensiver und schärfer w urden. W ir haben 
die Testlösung daher im m er erst nach  längerem  A uf bew ahren kolori- 
m etriert. D ie A usbeute des durch  A dsorption gereinigten, im fol
genden als F rak tio n  I I  bezeichneten R ohfarbstoffes betrug  a u f 1 kg 
trockner B lü ten  berechnet 2—2,5 g. F rak tio n  I I  w ar in allen L ö
sungsm itteln  erheblich schwerer löslich als F rak tio n  I  und ließ sich bei 
nochm aliger A dsorption an  Kieselgel n ich t m ehr vollständig eluieren.

N achdem  som it die C hrom atographie fü r die w eitere A nreicherung 
von F rak tio n  I I  ausschied, haben wir au f die bei unseren ersten  
Versuchen angew andte F rak tion ierung  m it Säure und A lkali zurück
gegriffen und  F rak tio n  I I  zunächst m it 2-proc. m ethanolischer Salz-

n ) Ein Zusatz von Essigsäure zum Lösungsmittel wurde schon von C hick und 
E ll in g e r  1. c. angewandt.
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säure behandelt. D er unlöslich gebliebene A nteil gab m it m ethanoli- 
schem  A lkali d igeriert eine grüne Lösung, aus der Säure einen N ie
derschlag m it 50%  F arbsto ff ausfällte. Die kolorim etrische K ontrolle 
dieser Säure-A lkali-F raktionierung zeigte, daß dabei etw a 60%  der 
in Form  von F rak tio n  I I  eingesetzten Farbstoffm enge verlorenging.

N ach diesem  unbefriedigenden E rgebnis haben  w ir versucht, ob 
sich über die E s te r  des F agopyrins eine weniger verlustreiche A n
reicherung von F rak tio n  I I  erzielen läß t; wobei w ir von der A n
nahm e ausgingen, daß die größere Löslichkeit der E s te r und ihre 
durch das Fehlen  der freien O xygruppen geringere A dsorptions- 
affin itä t eine w irkungsvolle chrom atographische F rak tion ierung  er
lauben w ürde. Diese Versuche h a tte n  ein unerw arte tes Ergebnis. 
Zwar ließ sich das aus F rak tio n  I I  m it B enzoylchlorid-Pyridin e r
haltene orangefarbene B enzoylderivat durch A dsorption aus Benzol 
an  Gips in  m ehrere F rak tio n en  auftrennen , doch gelang es weder 
durch  Verseifen m it Säui’e noch durch  Alkali, aus diesen F rak tio n en  
F agopyrin  zurückzugew innen. V ielm ehr en ts tan d en  dabei ro te  V er
seifungsprodukte m it anderem  A bsorptionsspektrum  als das des 
Fagopyrins. W ir haben diese m erkw ürdige V eränderung des F a rb 
stoffes sp ä ter m it reinem  F agopyrin  etw as eingehender un tersuch t 
und  kom m en d a rau f w eiter u n ten  zurück.

Die einzige M ethode, von der nach diesen Mißerfolgen noch eine 
ergiebige A nreicherung von F rak tio n  I I  zu erhoffen war, schien uns 
die frak tion ierte  G egenstrom verteilung zu sein. Nach längerem  
Suchen fanden wir, daß sich der F arbsto ff der F rak tio n  I I  zwischen 
50-proc. w äßrigem  M ethylglykol u nd  Essigester in  einem  zur T ren 
nung einigerm aßen geeigneten V erhältnis verte ilt. E in  Z usatz von 
5 Vol.-Proc. B u tano l zum  Essigester b rach te  den  Verteilungskoeffi
zienten  sogar au f den fü r die G egenstrom verteilung optim alenW ert 1. 
Die in  diesem System  in der von N. G r u b h o f e r  angegebenen 
A p p a ra tu r17) über dreißig S tufen  durchgeführte V erteilung von 
F rak tio n  I I  ergab die V erteilungskurve der Fig. 1. Bei der A uf
arbeitung  w urde der In h a lt der Gefäße S—18 zunächst eingeengt 
und  dann  in  viel W asser gegossen. D er dabei ausfallende N ieder
schlag en th ie lt m eistens 45%  F arbsto ff (M ethode I), in  den  Spitzen
frak tionen  der Gefäße 12—14 lag der Farbstoffgehalt sogar bei 
80%  (M ethode I).

D ie frak tion ierte  G egenstrom verteilung is t zur A nreicherung der 
F rak tio n  I I  die M ethode der W ahl. Sie ist der Säure-A lkalifrak
tion ierung dadurch  w eit überlegen, daß sie e tw a 80%  des einge
setz ten  Farbstoffes als angereichertes P ro d u k t liefert. Von den re s t
lichen 20%  kann  noch ein Teil durch A ufarbeitung der vor und  
h in ter dem  V erteilungsm axim um  liegenden F rak tio n en  gew onnen

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

werden. D ie V erteilung n ah m  m anchm al infolge B ildung schwer zu 
brechender Em ulsionen viel Zeit in  A nspruch. E in  Zusatz von 
E lek tro ly ten  beseitigte zw ar die Em ulsionen, s tö rte  aber das V er
teilungsverhältn is des Farbstoffes so stark , daß lteme brauchbaren  
Ergebnisse m ehr erhalten  w urden.

N achdem  sich im  V orversuch die G egenstrom verteilung bew ährt 
h a tte , s tanden  w ir vor der Aufgabe, die Gesam tm enge der aus 50 kg 
B lü ten  gew onnenen F rak tio n  I I  dieser A nreicherungsoperation zu 
unterw erfen. D afü r benu tzten  wir eine V erte ilungsappara tu r nach 
G r u b h o f e r 17) m it 20 Gefäßen von je 800 ccm In h a lt, in  der F ra k 
tion  I I  in  A nsätzen von 5 g über 30 S tufen v erte ilt w urde. Dabei 
fiel 60—70%  der eingesetzten Farbstoffm enge als ein 50-proc. (Me
thode I) K o n zen tra t an. Die aus den Lösungen zunächst i. V. abge
dam pften  L ösungsm ittel w urden in  einer D estilla tionsappara tu r m it 
20 1-Kupferblase u nd  2,5 m  langer, m it R a s c h ig -R in g e n  gefüllten 
K olonne zurückgewonnen.

D er bei diesen G roßansätzen erhaltene Farbstoff, im  folgenden 
F rak tio n  I I I  genann t, w ar ein v io lettes P ulver, das zu unserer Ü ber-- 
raschung ganz andere E igenschaften  h a tte , als die bei den V or
versuchen erhaltenen  F agopyrin -P räpara te . W ährend  sich diese in  
P y rid in , B u tano l und  M ethylglykol n u r wenig m it s tarker, ro te r 
F luoreseenz lösten u n d  sowohl von m ethanolischem  A lkali als auch 
von konz. Schwefelsäure m it g rüner F arb e  aufgenom m en w urden, 
w ar F rak tio n  I I I  in  P yrid in , B u tano l u nd  M ethylglykol m it v io lett- 
stichig ro te r F arb e  g u t löslich, fluoreseierte in  diesen L ösungsm itteln  
n ich t und  zeigte andere und  verw aschenere A bsorptionsbanden als 
unsere a lten  F agopyrin -P räpara te . In  m ethanolischem  Alkali und  
in  konz. Schwefelsäure löste sie sich b lauviolett.
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W ir haben  diese U nterschiede zunächst durch die A nnahm e e r
k lärt, daß m ehrere O xygruppen des na tiven  F agopyrins esterartig  
oder glykosidisch m it R esten  verbunden  sind, die bei der Alkali- und 
Säurebehandlung unseres früheren  V erfahrens abgespalten  werden, 
bei der vorstehend geschilderten m ilderen A ufarbeitung jedoch m it 
dem  F arbsto ff verbunden  bleiben. D urch Alkali- oder Säureein
w irkung h ä tte  F rak tio n  I I I  dem nach in  eine V erbindung m it den 
E igenschaften  unserer ersten  F agopyrin -P räpara te  übergehen 
m üssen. Das ist, wie Verseifungsversuche gezeigt haben, aber n ich t 
der F a ll; F rak tio n  I I I  blieb dabei u n v erän d ert. Schließlich haben 
sich die U nterschiede zwischen F rak tio n  I I I  und unseren alten  
P räp a ra ten  in  u n erw arte te r W eise durch die B eobachtung auf
k lären  lassen, daß F rak tio n  I I I  sich im  L ich t verändert. B elichtet 
m an näm lich ihre v io lette  Pyridinlösung, so fä llt ein dunkelro ter 
N iederschlag aus, der alle E igenschaften, insbesondere die charak 
teristischen A bsorptionsbanden unserer e rsten  F agopyrinp räpara te  
zeigt. B esonders augenfällig verläu ft die P ho to reak tion  in  konz. 
Schwefelsäure; die anfangs blauviolette Lösung w ird im  L ich t grün 
u nd  entw ickelt eine leuch tend  ro te  Fluorescenz. Die Auffindung 
dieser P ho toreak tion , deren  V erlauf und  deren B edeutung fü r die 
K onstitu tionserm ittlung  des F agopyrins w eiter u n ten  ausführlich 
erö rte rt w erden, zeigt also, daß der in unserer vorläufigen M it
teilung als F agopyrin  beschriebene B uchw eizen-Farbstoff das 
P h o to p ro d u k t einer lichtem pfindlichen Vorstufe ist, die wir im  
folgenden als P r o t o f a g o p y r i n  bezeichnen. D am it e rheb t sich die 
Frage, ob überhaup t schon F agopyrin  in der Pflanze vorliegt, oder 
ob es sich im m er erst w ährend  der Lagerung un d  A ufarbeitung der 
B lü ten  b ildet. Ohne vorläufig einen schlüssigen Beweis zu haben, 
sind w ir davon überzeugt, daß s te ts  gewisse M engen Fagopyrin  
neben  dem  P rotofagopyrin  in  der lebenden Pflanze Vorkommen. 
Sicher ist, daß in unseren im  G roßansatz aufgearbeite ten  B lü ten  
ganz überw iegend Pro tofagopyrin  vorhanden  w ar. Ob seine Menge 
bei s ta rk e r Besonnung der Pflanzen zugunsten des Fagopyrins a b 
n im m t, b leib t zu untersuchen.

D aß w ir bei unseren ersten  Versuchen n u r F agopyrin  erhalten  
haben, e rk lä rt sich durch  die geringe Menge des verarbe ite ten  F a rb 
stoffes, die bei den langdauem den  F raktionierungsversuchen im 
T ageslicht vollständig  in  F agopyrin  um gew andelt w orden ist. D aß 
dem gegenüber in  F rak tio n  I I I  fa s t ausschließlich P ro tofagopyrin  
vorliegt, ist ebenfalls leicht zu erklären, denn bei ih rer Gewinnung 
w urden größere Farbstoffm engen in konzentrierteren  Lösungen 
w ährend  der lich tarm en W in term onate verarbeitet.

Die uns zunächst unverständliche, überaus s ta rk e  A bnahm e der 
Löslichkeit des Fagopyrins w ährend der A ufarbeitung u nd  die



62 B r o c k m a n n ,  W e b e r  und  P a m p  u s

B eobachtung, daß die zur kolorim etrischen B estim m ung verw en
deten  Pyrid in lösungen, wie oben erw ähnt, erst nach einiger Zeit 
die charak teristischen  A bsorptionsbanden in voller In ten s itä t 
zeigten, lassen sicli nachträg lich  dadurch erklären, daß wir schon 
dam als P rotofagopyrin , u nd  zw ar im  Gemisch m it Fagopyrin, in 
H änden  h a tten .

P räp a ra tiv  ist die P ho to reak tion  aus folgendem G rund von B e
deutung . E ine w eitere A nreicherung des P rotofagopyrins der F ra k 
tion I I I  durch  frak tion ierte  G egenstrom verteilung oder andere 
M ethoden is t uns n ich t gelungen. D a sich bei der B elichtung der 
F rak tio n  I I I  aus dem  Protofagopyrin  das erheblich schwerer lös
liche F agopyrin  bildet, die anderen B estandteile von I I I  bei der 
B elichtung aber sicher n ich t ihre Löslichkeit ändern , b ie te t die 
P ho to reak tion  eine ausgezeichnete M öglichkeit zu r A btrennung 
von Begleitstoffen. D aß dabei das ursprünglich  vorliegende P ro to 
fagopyrin in  Fagopyrin  übergeht, s tö rt n ich t, weil, wie u n ten  be
wiesen w ird, die P ho to reak tion  n ich ts anderes ist, als die P hoto- 
cyclisierung eines H elianthron-R ingsystem s zum  R ingsystem  des 
m eso-N aphthodianthrons. Die K onstitu tionsau fk lärung  des Fago
pyrins is t dem nach gleichbedeutend m it der des Protofagopyrins.

W ir haben  daher die H auptm enge der F rak tio n  I I I  in F ago
pyrin  übergeführt, um  dieses zunächst in  reiner F orm  zu isolieren. 
Zu dem  Zweck w urde eine Lösung von F rak tio n  I I I  u n te r D urch 
leiten von Sauerstoff belichtet, wobei 50—60%  der eingesetzten 
Substanzm enge als ro te r N iederschlag ausfiel, der in  P yrid in  sofort 
die charakteristischen A bsorptionsbanden des Fagopyrins zeigte 
und  70—80%  (M ethode I I )  F arbsto ff en th ielt. M it m ethanolischem  
A lkali ex trah iert, lieferte dieses P ro d u k t u n te r H in terlassung  eines 
geringen R ückstandes eine sm aragdgrüne Lösung, aus der m it 
Säure ein N iederschlag m it 90%  (M ethode I I )  F agopyrin  ausfiel. 
Dieses P ro d u k t w ar durch  außerordentlich  geringe Löslichkeit aus
gezeichnet. E ines der wenigen Solventien, die den F arbsto ff in 
nennensw erter Menge aufnahm en, w ar Phenol. Aus diesem Lösungs
m itte l gelang schließlich auch die K ristallisation. Als eine m it 
M ethanol versetzte Phenollösung über M ethanol au fbew ahrt 
wurde, schied sich Fagopyrin  in  kleinen, dunkelroten, doppel
brechenden B lä ttchen  ab. In  gleicher W eise w iederholtes U m 
kristallisieren änderte  die E igenschaften des kristallisierten  P rä 
parates, insbesondere seine E x tin k tio n , n icht. D as D e b y e -  
S c h e r re r -D ia g ra m m  der K ristalle zeigte Linien, die n ich t ganz 
scharf w aren. Beim  E rh itzen  zersetzte sich das Fagopyrin , ohne zu 
schmelzen, oberhalb 300°. Seine F arbreak tionen  u nd  seine sp ek tro 
skopischen E igenschaften sind in  Tafel 1 zusam m engestellt.

Ü berraschenderw eise ergab die E lem entaranalyse einen S tick
stoffgehalt von ru n d  4% . D a die verw endeten P räp a ra te  n ich t m it



P ro to la g o p yr in  und Fagopyrin 63

stickstoffhaltigen Lösungsm itteln  in  B erührung gekom m en waren, 
konnte der S tickstoff w ährend  der A ufarbeitung n ich t eingeschleppt 
worden sein. Die andere M öglichkeit, daß er einer das Fagopyrin  
durch alle Anreicherungs- und  R einigungsoperationen begleitenden 
Beim engung angehört, erscheint dadurch  ausgeschlossen, daß  auch 
das w eiter u n ten  beschriebene kristallisierte und  chrom atographisch 
gereinigte B enzoylfagopyrin Stickstoff en th ä lt. D er S tickstoff e n t
s tam m t also dem  Fagopyrin  un d  is t insofern von B edeutung, als 
er einen A nhaltspunk t fü r das Mol.-Gew. des Farbstoffes g ibt, dessen 
geringe Löslichkeit eine M ol.-Gew .-Bestim m ung au f physikalischem  
Wege ausschließt.

N im m t m an an, daß Fagopyrin  e in  N -A tom  en th ä lt, so ergibt 
sich aus dem  Stickstoffgehalt das Mol.-Gew. 364. D a dieser W ert 
fü r ein Polyoxy-m eso-naphthodian thron  viel zu niedrig ist, m uß 
F agopyrin  m indestens zwei N -A tom e en th a lten  u nd  dem nach das 
Mol.-Gew. 728 haben. E ine zu dieser Größe un d  den A nalysenzahlen 
passende B ru tto form el is t C42H 36O10N 2. Sie k ann  vorläufig n u r als 
N äherungsform el gelten, da bei so großem  Mol.-Gew. zwischen 
Form eln, die um  1 C-Atom und  2— 4 H -A tom e differieren, a u f an a 
lytischem  W ege keine E ntscheidung getroffen w erden kann. Die 
durch das große Mol.-Gew. bedingte U nsicherheit in  der A usw ertung 
der Analysenergebnisse w ird außerdem  noch dadurch vergrößert, 
daß auch unsere m ehrfach um kristallisierten  P räp a ra te  einen n ich t 
zu vernachlässigenden Asche- u n d  Chlorgehalt zeigten, der durch 
weiteres U m kristallisieren zw ar geringer w urde, aber n ich t ganz zu 
beseitigen war. Anorganische B estandteile hartnäck ig  festzuhalten , 
scheint eine E igentüm lichkeit der m eso-N aphthodianthrone zu sein, 
denn auch bei früheren  Versuchen m it diesen V erbindungen13’19) 
w ar es schwierig, aschefreie P räp a ra te  zu erhalten .

F agopyrin  en th ä lt keine M ethoxylgruppen. D er M ethylim id-G e
h a lt (0,63% ) en tsp rich t n u r 0,3 Mol N -M ethyl. Bei der C hrom säure
oxydation  nach K u h n - R o t h  liefert es Essigsäure, deren Menge au f 
die obige Form el bezogen 1,5 Mol b e träg t. D em nach en th ä lt der 
F arbsto ff zwei seitenständige M ethylgruppen.

D a die B enzoylderivate des H ypericins viel leichter rein un d  k ri
stallisiert zu erhalten  sind als A eetylhypericin und  beim  F agopyrin  
ähnliche V erhältnisse zu erw arten  w aren, haben  w ir in A nbetrach t 
unserer kleinen Farbstoffm enge au f die D arstellung eines A cetates 
vorläufig verz ich te t u n d  versucht, das F agopyrin  durch Benzoyl-, 
p-N itrobenzoyl- und  p-B rom benzoyl-D erivate n äh e r zu ch arak 
terisieren. E s gelang, kristallisierte D erivate  von allen drei Säuren

18) H. B ro o k m a n n , E. L in d e m a n n , K. H. R i t t e r  und F. D ep k e , Chem. 
Ber. 83, 583 (1950).

18) H. B ro c k m a n n  und R. R a n d e b ro c k , Chem. Ber. 84, 533 (1951).
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darzustellen . Die eindeutigsten  A nalysenergebnisse lieferte das 
p-N itrobenzoat.

D er U m satz des F agopyrins m it p-N itrobenzoylclilorid-Pyridin, 
erkenntlich  am  Farbum schlag  von R o t nach Gelb, ging bei R au m 
tem p era tu r so schnell vor sich, daß E rw ärm en überflüssig war. Bei 
der chrom atographischen A dsorption des R eak tionsproduk tes aus 
Benzol an  Gips b ildeten  sich zwei Zonen, eine rote und eine u n 
m itte lbar dar u n ter liegende gelbe. Aus der gelben Zone erhielten 
w ir eine in feinen, gelben N adeln kristallisierende V erbindung, che 
bei 238° (Zers.) schmolz, aus der ro ten  Zone orangefarbene biischlig 
vereinigte N üdelchen vom  Schm p. 203° (Zers.). F ü r die E n tstehung  
von zwei verschiedenen p-N itrobenzoaten  lassen sich folgende 
G ründe anführen. 1. F agopyrin  is t ein Gemisch aus zwei einander 
sehr ähnlichen Farbstoffen, deren p-N itrobenzoate sich durch ihre 
A dsorp tionsaffin itä t unterscheiden. 2. Fagopyrin  is t einheitlich und 
en th ä lt eine oder zwei schwer acylierbare Gruppen, so daß bei der 
V eresterung eine vollständig un d  eine partie ll acylierte V erbindung 
en ts teh t. W ie die folgenden Versuche zeigten, is t die zweite E r
k lärung  die richtige.

Bei w iederholtem  U m kristallisieren der gelben p-N itrobenzoyl- 
verb indung sinkt, besonders wenn dabei längere Zeit erw ärm t wird, 
der Schmp. ab  und die P rä p a ra te  zeigen bei der chrom atographi
schen A dsorption eine ro te  Z one; ein Zeichen, daß die ro te  V erbin
dung durch partie lle  V erseifung der gelben en ts teh t. A ndererseits 
lä ß t sich das ro te  p-N itrobenzoat durch  B ehandlung m it p-N itro- 
benzoylchlorid in  die gelbe V erbindung überführen. F ü r die größere 
A dsorp tionsaffin ität des ro ten  D erivates sind seine schwer acylier- 
baren  G ruppen verantw ortlich  zu m achen.

Die A nalysenzahlen der gelben V erbindung passen au f ein H exa- 
p-n itrobenzoat, die der ro ten  au f ein  Pen ta-p -n itrobenzoat, wenn 
m an der B erechnung die Fagopyrinform el C42H 36O10N 2 zugrunde 
legt.

Die U m setzung des Fagopyrins m it Benzoylchlorid verlief lang
sam er als m it p-N itrobenzoylchlorid  und  w urde daher durch  E r
w ärm en zu E nde geführt. W ie die chrom atographische A dsorption 
an  Gips zeigte, bestand  das B enzoylierungsprodukt ebenfalls aus 
zwei F rak tionen , die eine ro te  und  eine darunterliegende gelbe Zone 
bildeten. Aus der gelben erhielten  w ir eine in  gelben N adeln  k r i
stallisierende V erbindung m it dem  fü r H exabenzoylfagopyrin be
rechneten  Stickstoffgehalt. D ie C-W erte der B enzoylverbindung 
lagen jedoch erheblich höher, als fü r ein H exabenzoat berechnet, 
ein Befund, dessen D eutung noch aussteh t. D as aus der ro ten  Zone 
erhaltene P ro d u k t konnte n ich t zur K ristallisation  gebrach t w erden, 
wir haben seine U ntersuchung daher zurückgestellt.
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Auch das m it p -ß rom bcnzoylchlond-P yrid in  entstellende F ago
p y rin d eriv a t k onn te  durch  A dsorption an  Gips in eine ro te  und 
eine gelbe Zone au fgetrenn t werden. D as aus der gelben eluierte 
D eriv a t k ristallisierte in  gelben N adeln. Seinen C-, H - u nd  N -W erten 
n ach  k an n  es sieben p-B rom benzoylreste en thalten , doch lagen die 
B rom -W erte höher, als dieser A nnahm e entsprich t.

Die Hoffnung, durch Verseifen der chrom atographisch gereinig
ten , kristallisierten  B enzoyl-D erivate zu einem  besonders reinen 
F agopyrin  zu kom m en, h a t sich n ich t erfüllt, weil bei der Verseifung 
aller d rei D erivate  ein ro te r F arbsto ff m it anderen, langwelligeren 
A bsorptionsbanden als F agopyrin  en ts teh t, den w ir P s e u d o f a g o 
p y r i n  genann t haben. Ob er sich schon bei der V eresterung oder 
e rs t bei der Verseifurig der E s te r  b ildet, lä ß t sich durch folgende 
B eobachtung entscheiden. Das durch  Verseifen des ro ten  wie des 
gelben p-N itrobenzoyl-D erivates erhaltene Pseudofagopyrin konn te  
m it p-N itrobenzoylchlorid  in  eine goldgelbe, feinkristalline p-N itro- 
benzoyl-V erbindung übergeführt werden, deren Analysenw erte d a 
fü r sprechen, daß sie ach t oder neun  Säurereste en th ä lt. Ih re  V er
seifung lieferte eine ro te  V erbindung m it den  gleichen A bsorptions
banden  wie Pseudofagopyrin. W enn die U m w andlung des F ago
p yrins in Pseudofagopyrin schon w ährend der V eresterung ein tre ten  
w ürde, h ä tte  das goldgelbe p-N itrobenzoyl-D erivat bereits bei der 
V eresterung des F agopyrins en tstehen  m üssen. D abei bilden sich 
aber die beiden chrom atographisch tren n b aren  A cylderivate vom  
Schmp. 203 und 23S°. P seudofagopyrin en ts teh t offenbar erst bei 
der Verseifung. E ine eingehendere U ntersuchung der U m w andlungs
reak tio n  m ußte  aus M aterialm angel zurückgestellt werden.

N ach  unseren E rfahrungen  bei der A nreicherung u nd  B e in d ar
stellung  des F agopyrins w ar es unw ahrscheinlich, daß sich nach  
den  oben erw ähn ten  A ngaben von W e n d e r  un d  M i t a r b e i t e r n  
F agopyrin  gew innen läß t. Diese A utoren haben  näm lich B uch
weizenpflanzen in  getrocknetem , feingem ahlenem  Z ustand  m it 
80-proc. A ceton ex trah ie rt, den A cetonex trak t m it Ä ther iiber- 
sch iclitet und  durch  W asserzugabe den F arbsto ff in  den Ä ther über
gefüh rt. Aus dem  V erdam pfungsrückstand der Ä therlösung ge
w annen sie durch  chrom atographische A dsorption an  N a triu m 
su lfat und  T alk  sowie durch  Verteilung zwischen Ä ther u nd  Salz
säu re  die von  ihnen  beschriebenen drei k ristallisierten  Farbstoffe. 
W ir haben  diese A ngaben nachgearbeitet und  stellten  dabei fest, 
daß bei dieser Arbeitsw eise die H auptm enge des Fagopyrins, wie 
nach unseren E rfah rungen  zu erw arten  w ar, verlorenging u nd  n u r 
geringe M engen davon an  den  Stellen des A ufarbeitungsganges au f
tra te n , an  denen von den am erikanischen A utoren  die k ristalli
s ierten  F rak tionen  erhalten  w urden.

Annalen der Chemie, 5 7 5 . B and ü



66 B r o c k m a n n ,  W e b e r  und  P a m  p  u s

Im  V erlauf unserer bisherigen A rbeiten w urden 71,4 kg B lü ten 
m ehl m it einem  kolorim etrisch erm itte lten  Farbstoffgehalt von 
17,8 g v erarbe ite t, die insgesam t etw a 4 g reinen F arbsto ff lie
ferten.

III. Vergleich des Fagopyrins m it Hypericin
Die große Ä hnlichkeit des Fagopyrins m it H ypericin, die durch  

die A ngaben der T ab. 1 deutlich  w ird, lä ß t keinen Zweifel daran , 
daß die beiden Farbstoffe in  ih rer K o n stitu tio n  nahe verw andt 
sind. Alle bei der B earbeitung des H yperiem s gesam m elten E r
fahrungen kom m en infolgedessen w eitgehend auch der K o n stitu 
tionserm ittlung  des Fagopyrins zugute. D ie Schlußfolgerungen, die

0

OAc
IV A c-O C -C H ,

sich aus dem  Vergleich des F agopyrins m it H ypericin  ziehen lassen, 
w urden in  unserer vorläufigen M itte ilung13) bereits angedeu tet und  
sollen n un  im  einzelnen n äh er e rö rte rt werden.

m eso-N aphthodianthron  (II) u n d  seine O xyderivate können, wie 
früher gezeigt w u rd e11’18’19) , durch reduzierende A cetylierung 
u n d  anschließende D ehydrierung in  b laue A cetoxy-m eso-naphtho- 
d ian th rene übergeführt w erden, eine Dealetion, m it der sich nach- 
Aveisen läß t, ob in  einer V erbindung das R ingsystem  des meso- 
N aph thod ian th rons (II) vorliegt. Ih re  A nw endung a u f das H yperi
cin führte  zum  blauen 4 ,5 ,7 ,10 ,4 ',5 ',7 '-H eptaacetoxy-2,2 '-d im ethyl-
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m eso-naph thod ian th ren  (VI), ein Beweis, daß  H ypericin  ein nieso- 
N aph thod ian th ron -D eriva t ist. Bei der reduzierenden A cetylierung 
und  anschließenden D ehydrierung des Fagopyrins erhielten w ir

Tab. 1. V e rg le ic h  des H y p c r ic in s  m it  F a g o p y r in  u n d  se in e m  
A b b a u p r o d u k t  

(Xrimx in m a, starke Banden fettgedruckt)

Lösungsmittel Fagopyrin Hypericin
Fagopyrin, mit 

Pyridiniumchlorid 
behandelt

konz. Schwefel 658, 605 650, 59S (506) 650, 598
säure grün, rote Fluo grün, rote Fluo grün, rote Fluo

rescenz rescenz 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 grün grün grün

wäßrige N atron
lauge

unlöslich grün löslich grün löslieh

methanolische grün, löslich grün, löslich grün, löslich
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.

P 3yroboracetat 637, 585 632, 582 632, 582
grün, rote Fluor. grün, rote Fluor. grün, rote Fluor.

reduzierende 635, 585 625, 578 625, 578
Acetylierung
(Benzol)

blau blau blau

ebenfalls eine blaue V erbindung, deren A bsorptionsm axim a wie 
Tab. 1 zeigt, in  Benzol n u r wenige mix langwelliger liegen als die 
von V I. Dieses E rgebnis u nd  die w eitgehende chemische u nd  spek
troskopische Ü bereinstim m ung m it H ypericin  beweisen, daß F a g o 
p y r i n  e b e n s o  w ie  H y p e r i c i n  e in  m e s o - N a p h t h o d ia n -  
t h r o n - D e r i v a t  i s t .

H ypericin  löst sich in  konz. Schwefelsäure m it leuchtend  grüner 
Farbe u nd  s ta rk e r ro te r Fluorescenz. Seine ro te  Lösung in  A cetan- 
hydrid  w ird  au f Zusatz von P y ro b o race ta t20) g rü n  m it in tensiver 
ro te r F luorescenz. D urch M odellversuche k onn te  gezeigt w erden, 
daß n u r m eso-N aphthodian throne m it vier a-ständigen  O xygruppen

20) O. D im ro th , A. 446, 97 (1925).
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in konz. Schwefelsäure grün  m it ro te r F luorescenz löslich sind und 
in  A cetanhydrid  m it P y roborace ta t grüne, ro t fluorescierende L ö
sungen geben. F agopyrin  w ird von konz. Schwefelsäure m it grüner 
F arb e  u nd  ro te r F luorescenz aufgenom m en, und  seine ro te  A cetan- 
hydridlösung fä rb t sich beim  U m satz m it P y ro b o race ta t g rün  m it 
s ta rk e r ro te r Fluorescenz. Sowohl die A bsorptionsbanden der grünen 
Schwefelsäurelösung als auch die der grünen P yroboracetat-L ösung 
haben fa st die gleiche Lage wie die entsprechenden Lösungen des 
H ypericins. Aus diesen Ergebnissen lä ß t sich m it Sicherheit schlies- 
sen, daß das m eso-N aphthodian thron-G erüst des Fagopyrins vier 
a-O xygruppen en th ä lt und  Fagopyrin  dem nach ebenso wie H yperi- 
ciij ein D erivat des erst kürzlich zugänglich gewordenen 4,5,4 ',5 '- 
T etraoxy-m eso-naphthodian throns (V II!)21) ist.

Aus V II I  en ts teh t durch  reduzierende A cetylierung u nd  an 
schließende D ehydrierung das b laue P entaacetoxy-m eso-naphtho- 
d ian th ren  (V II), dessen A bsorptionsm axiina in  Benzol bei 679 und  
624 mg. liegen. Sie sind infolge der bathochrom en W irkung der 
A cetoxygruppen langwelliger als die A bsorptionsm axiina des 
Stam m kohlenw asserstoffes V I I a  (660, 605 m u). D em nach sollte 
m an  erw arten , daß  auch H ypericin  als 7 ,7 '-D ioxy-2,2 '-dim ethyl- 
d criv a t von V II I  bei der reduzierenden Acetylierung ebenso wie 
V II I  ein A cetoxy-m eso-naphthodianthren-dei’iv a t liefert, das lang
welligere A bsorptionsbanden h a t als V II  a. T atsächlich  findet m an  
aber die A bsorptionsm axiina der aus H ypericin  en tstehenden  blauen 
V erbindung V I in  Benzol bei 625 und 578 m p. Sie sind also gegen
über den M axim a von V IIa  um  35 bzw. 27 m p nach  blau verschoben. 
D aß V I tro tz  seiner sieben, im  allgem einen bathochrom  w irkenden 
A cetoxygruppen kurzw elliger absorb iert als der S tam m kohlen
wasserstoff V l la ,  ist, wie ausführlich bewiesen w urde11), au f die 
sterische H inderung der 7,7'-Acetoxy- u nd  2,2 '-M ethylgruppen 
zurückzuführen, die ihre spannungsfreie E instellung in  die E bene 
des R ingsystem es unm öglich m acht. Infolgedessen kom m t es zu 
einer V erzerrung des R ingsystem es, die sich hypsochrom  aus
w irk t19) ; und  zw ar so sta rk , daß dadurch  die bathochrom e W irkung 
der übrigen A cetoxygruppen m ehr als kom pensiert wird.

W ie schon erw ähnt, verhält sich F agopyrin  bei der reduzierenden 
A cetylierung u nd  anschließenden D ehydrierung ähnlich wie H y- 
pericin. D ie A bsorptionsbanden des b lauen  R eduktionsproduktes 
(Tab. 1) liegen erheblich kurzw elliger als die des m eso-N aphtho- 
d ian threns (V II a) und  unterscheiden sich von denen des blauen 
H ypericin-D erivates V I n u r um  wenige m p. H ieraus folgt, daß auch 
im  blauen F agopyrin-D erivat die bathochrom e W irkung der A cet
oxygruppen durch  s ta rk  hypsochrom e G ruppen überkom pensiert

2l) H. B ro o k m a n n , R. Mooff und E. M ü h lm an n , Cliem. Ber. 83, 407 (1950).



sein m uß. D as is t aber n u r möglich, wenn au ch .im  b lauen F ago
pyrinderiva t S ubstituen ten  an  den C-Atom en 2,2',7 und  7 ' sitzen, 
die sich gegenseitig behindern. D araus e rg ib t sich für F agopyrin  die 
Form el IX.

W enn für Fagopyrin  die Sum m enform el C42H 36O10N 2 gilt, b leib t 
fü r die R este  R x, R 2, R 3, R., in IX  insgesam t C14fT240 4H 2- Fagopyrin  
en th ä lt, wie oben erw ähnt, zwei seitenständige M ethylgruppen. 
W enn sie die gleiche S tellung einnehm en wie im H ypericin, so 
w äre fü r Fagopyrin  die Form el I X a  anzunehm en, und für die R este 
R 3 und R 4 bliebe noch Ci2H 20O4N 2.

OAc OAc OAc OH 0  OH OH O OH

' AAa  AaX. AaA
w v  \ a A  r A Ä / x/'x .R i i |  R3

AAA AÄA ß\̂ /MyR'
VW \/\/\X
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OAe OAc OH 0  OH OH 0  OH
VII V III IX
V IIa  OAc - H IX a lijU .R ., CH,

IXb R, «. R , • IV—0  u. IV'—0 -  
R, u. R 4 =  CH3

H ypericin  is t im  Gegensatz zum  4,5,4 ',5 '-Tetraoxy-m eso-naphtho- 
d ian th ron  (V III) u n d  4,5,4 ',ö '-Tetraoxy-2,2 '-dim ethyl-m eso-naph- 
th o d ian th ro n 22) in  w äßrigem  Alkali löslich u nd  v erd an k t diese 
E igenschaft zweifellos seinen beiden 7,7 '-O xygruppen. D a F ago
p yrin  von w äßrigem  A lkali n ich t aufgenom m en wird, en th ä lt es 
offenbar keine freien 7,7 '-O xygruppen. D afür sprich t auch, daß 
sich die B anden  des F agopyrins in  T etrahydro fu ran  au f Z usatz von 
Salzsäure n ich t verschieben, w ährend die des H ypericins dabei 
kurzw elliger w erden23). D agegen könnten  an  den C-Atomen 7 u nd  
7' des Fagopyrins ä th era rtig  gebundene R este  sitzen, die durch 
ä therspaltende Reagenzien u n te r B ildung von 7,7 '-O xygruppen ab 
gelöst w erden. W ir haben  daher F agopyrin  m it P yrid in ium chlorid24) 
erh itz t, welches das R ingsystem  weniger angreift als A lum inium 
chlorid oder Jodw asserstoffsäure. In  m äßiger A usbeute erhielten 
wir dabei ein ro tes A bbauproduk t, dessen Menge fü r K ris ta lli
sationsversuche n ich t ausreichte. E s  w urde daher zunächst spek tro 
skopisch u nd  in  seinen F arb reak tionen  m it H ypericin  verglichen.

22) R. N ee f f , Dissertation Göttingen 1951.
23) G. F r is c h ,  Diplomarbeit Göttingen 1951..
21) V. P re y ,  B. 74, 1219 (1941); 75, 350, 445 (1942).
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W ie T ab. 1 zeigt, v erh ä lt es sich genau wie H ypericin. E in  ein
ziger geringfügiger U nterschied, den wir schon in unserer vorläufigen 
M itteilung erw ähnt h ab en 13), schien zunächst im W iderspruch zu 
der in  allen anderen  E igenschaften zutage tre tenden  Ü berein
stim m ung zu stehen. W ährend näm lich die A bsorptionsbanden der 
grünen  Lösung von H ypericin  in  konz. Schwefelsäure beim A uf
bew ahren im  D unkeln und  schneller im  L ich t um  einen gewissen 
B etrag  nach B lau verschoben werden, konn ten  w ir beim  roten 
A bbauproduk t des Fagopyrins diese Verschiebung n ich t beobachten. 
E s h a t sich aber inzwischen herausgestellt23), daß die B andenver
schiebung beim  H ypericin n u r d ann  a u f tr itt, wenn es K ristallw asser 
u n d  K rista llpyrid in  en th ä lt, n ich t aber bei scharf getrockneten P rä 
para ten . Pyrid in - und  wasserfreies H ypericin is t also m it H ilfe der 
in  T ab. 1 angeführten  K ennzeichen n ich t von dem  ro ten  A b b au 
p ro d u k t zu unterscheiden. Die U rsache der B andenverschiebung 
des pyrid in- u n d  w asserhaltigen H ypericins konnte noch n ich t ganz 
gek lärt werden.

F ü r die K onstitu tionserm ittlung  des F agopyrins ist die F rage, ' 
ob sich aus den B efunden der Tab. 1 m it Sicherheit au f die Id e n titä t 
des ro ten  A bbaiiproduktes m it H ypericin  schließen läß t, von b e
sonderer B edeutung. Sie soll daher etw as eingehender e rö rte rt werden.

Das Fagopyrin -A bbauproduk t liefert bei der reduzierenden Ace- 
ty lie rung  u nd  anschließenden D ehydrierung eine b laue V erbindung 
m it den gleichen A bsorptionsbanden wie' das u n te r gleichen B e
dingungen aus H ypericin en tstehende blaue m eso-N aphthodian - 
th ren d e riv a t V I. H ieraus, sowie aus seiner völligen spektroskopi
schen Ü bereinstim m ung m it H ypericin  läß t sich m it S icherheit 
folgern, daß das ro te  S paltstück  ein 4 ,5,4 ',5 '-Tetraoxy-m eso-naph- 
th o d ian th ro n  m it S ubstituen ten  an  den C-Atomen 2,2',7 und 7 ' ist. 
A ußer den vier a-ständigen  O xygruppen m uß das A bbauprodukt 
noch andere n ich t a-ständige O xygruppen besitzen, denn  es is t wie 
H ypericin  in w äßriger Lauge m it grüner F arb e  löslich. W enn diese 
O xygruppen an  den C-Atomen 3,3',6 oder 6 ' s tänden , w ürde nach 
allem , was über den optischen Einfluß von O xygruppen bei Oxy- 
m eso-naphthodian thronen  b ek an n t ist, das A bbauprodukt andere ' 
A bsorptionsbanden haben als H ypericin. E s k an n  also, entgegen 
unserer früheren  V erm utung13), außer den vier a-ständigen n u r 
noch zwei wnitere O xygruppen und  zw ar in 7 ,7 '-S tellung en thalten . 
D agegen w ar es zunächst n icht ausgeschlossen, daß im  A bbau
p ro d u k t an  Co und Cb- größere aliphatische R este als im H ypericin  
oder auch O xym ethylgruppen stehen. V erbindungen dieser S tru k tu r 
könn ten  näm lich gleiche F arb reak tionen  und  gleiche A bsorptions
spektren  zeigen wie H ypericin. Diese M öglichkeit h a t sich aber au f 
G rund folgender Versuche ausschließen lassen. D urch V eresterung 
des ro ten  A bbauproduktes m it p-N itrobenzoylchlorid-Pyridin und
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chrom atographische R einigung des R eaktionsproduktes erhielten 
w ir eine in  feinen orangefarbenen N adeln  kristallisierende V erbin
dung, die leider keinen Schm p. zeigte, sondern sich oberhalb 280° 
zersetzte. E ine V erbindung m it den gleichen E igenschaften konnten  
w ir aus Iiyperic in  gewinnen. Die A nalysenzahlen der beiden E ste r 
stim m en innerhalb  der Fehlergrenze überein u nd  passen a u f das 
H exa-p-nitrobenzoyl-hypericin. W ie Fig. 2 zeigt, stim m en die Ab-

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

sorp tionskurven  der E s te r  völlig überein. A uf G rund dieses B e
fundes und  der oben angeführten  kann, wie wir glauben, kein 
Zweifel m ehr d arüber bestehen, daß das ro te  A bbauprodukt des 
Fagopyrins m it H ypericin  identisch ist. Versuche, m it größeren 
M engen A bbauproduk t zu einem  kristallisierten  P rä p a ra t zu kom 
m en, sind im  Gange.

N achdem  som it feststeh t, daß der Farbstoffteil der F agopyrin - 
molekel den gleichen B au h a t wie H ypericin, k an n  dem  Fagopyrin  
die Form el I X a  zuerte ilt w erden25). D afür, daß der in  seiner K o n 
s titu tio n  noch ungek lärte  R est C12H 20O4N 2 sich au f zwei an  C7 und 
Cy s tehende G ruppen verte ilt, scheint uns die große Ä hnlichkeit der 
A bsorptionsspektren  von Fagopyrin  und  H ypericin, das A bsorp
tionsspek trum  des b lauen  F agopyrin-R eduktionsproduktes und  en d 
lich die T atsache zu sprechen, daß das ro te  A bbauproduk t des

25) Es sei denn, man nimmt an, daß die Methylgruppen erst bei der Pyridinium- 
chlorid-Spaltung entstehen, was wir für unwahrscheinlich halten.
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Fagopyrins m it H ypericin identisch ist. Ü ber die V erknüpfungsart 
der G ruppen R , u nd  R , lä ß t sich n ichts Sicheres sagen; in  F rage 
kom m en Ä therbindungen (TXb). M it dieser A nnahm e is t aller
dings der Ü bergang von Fagopyrin  in Pseudofagopyrin bei der Ver- 
seifung der B enzoylderivate schwer in E inklang  zu bringen. D enn 
bei dieser R eak tion  wird, wie die bathochrom e Verschiebung der 
A bsorptionsbanden zeigt, das chrom ophore System  verändert. E ine 
solche V eränderung is t aber bei einer E sterspa ltung  n ich t zu erw arten .

Auch fü r die Bindungsweise des Stickstoffes g ib t es noch keinen 
A nhaltspunk t. Basische E igenschaften  des Fagopyrins konn ten  bis
her n ich t nachgewiesen werden. Die M öglichkeit, daß die noch u n 
bekannten  R este über Stickstoff m it dem  R ingsystem  verbunden 
sind, halten  wir fü r unw ahrscheinlich, weil dann  das spek tro 
skopische V erhalten des Fagopyrins und die E n ts teh u n g  von H y 
pericin beim A bbau m it Pyrid inium chlorid  schwer zu verstehen 
wären. E ine E rk läru n g  für den geringen N -M ethylgehalt g ib t es 
vorläufig noch nicht.

IV. Die Photoreaktion des Protofagopyrins
H elian thron  (I) verw andelt sich im  L ich t u n te r  D ehydrierung 

und  R ingschluß in  m eso-N aphthodianthron (II). In  einer früheren  
A rbeit konn te  gezeigt w erden26), daß bei anaerober R eak tions
führung der W asserstoff zunächst m it dem  Chinonsystem  einer 
zw eiten H elianthronm olekel reagiert, die dabei zum  blauen 10,10'- 
D ioxy-helianthren, reduziert wird. Bei A nw esenheit von Sauerstoff 
oder eines anderen A cceptors w ird der W asserstoff vom  H y d ro 
chinon an  diesen weitergegeben.

Beim  4,4 '-D ioxy-helianthron (X a) u nd  3,4,3 ',4 '-Tetraoxy-helian- 
th ro n  (X) geht in  organischen Lösungsm itteln  die photochem ische 
Cyclisierung zu den entsprechenden O xy-m eso-naphthodianthronen 
viel langsam er vor sich als beim  H elian th ron  selbst. Sehr rasch d a 
gegen verläuft sie beim  4 ,5 ,4 ',5 '-T etraoxy-helian thron  (X II)21), in 
dem  p-ständig  zur V erknüpfungsstelle O xygruppen stehen.

Die B eobachtung, daß F rak tio n  I I I  im  L ich t schnell in  F agopyrin  
übergeht, legte sofort die V erm utung nahe, daß sie das dem  F ago
pyrin  entsprechende O xy-helian thronderivat en th ä lt. D er Beweis 
hierfür w ar leicht zu führen, denn in der früher u n tersuch ten  P ho to- 
cyclisierung des T etraoxy-helian th rons (X II) zum  m eso-N aphtho- 
d ian th ron-D erivat (V III) lag ein ausgezeichnetes Modell fü r die 
P hö toreak tion  der F rak tio n  I I I  vor. W ie ähnlich  die E igenschaften  
von X II  u nd  von P ro to iagopyrin  sind, u n d  in  wie ähnlicher W eise 
sie sich bei der B elichtung verändern , soll an  H an d  der T ab. 2 
näher e rläu te rt werden.

:s) H. B ro c k m a n n  und R. M ü h lm an n , Chem. Ber. 82, 348 (1049).



Tab. 2. V e rg le ic h  von  P r o to f a g o p y r in  u n d  F a g o p y r in  m it 
4 ,5 ,4 ',5 '-T e tr a o x y - h e l ia n th ro n  u n d 4 ,5 ,4 ',5 '-T e tra o x y -m e s o -n a p h th o -  

d ia n th r o n  (Xnmx in m;o.)

Lösungsmittel 4,5,4',5'-Tetra-
oxy-helianthron Protofagopyrin 4,5;4',5'-Tetra-

oxy-naphthodianthron Fagopyrin

Pyridin 563, 544, 522, (508) 603, 589, 559, 518 560, 545, 520, 510 601, (582), 556, (518)
rot-violett violett rot, rote Fluoreseenz rot, rote Fluoreseenz

konz. Schwefelsäure 582, 538 595, 549 639, 588, 544,490, (455) 658, 605, 514
blau blau-violett grün, rote Fluoreseenz grün, rote Fluoreseenz

Piperidin, wasser 623, 573 (596), 560 625 ,(57S) 603, (5S3), 559, 521
haltig violett violett grün, rote Fluoreseenz grün, rote Fluoreseenz

Methanolische
Kalilauge blau blau-violett grün grün

Pyroboraeetat 585, (544) 589, 547 610, 584, 562, 540 637, 585
blau blau grün, rote Fluoreseenz grün, rote Fluoreseenz

red. Acetylierung und 583, 537 593, 553 681 635, 585
Dehydrierung rot, bleicht schnell aus rot, bleicht schnell aus blaugrün blaugrün

Prololagopyrin 
und 

F
agopyrin
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Die Pyridinlösung des H elianthron-D crivates X I I  und  des P ro to- 
fagopyrins sind ro tv io le tt, fluorescieren n ich t u nd  zeigen verw a
schene A bsorptionsbanden. V II I  sowie Fagopyrin  dagegen lösen 
sich rein ro t  m it p rächtig  ro te r Fluorescenz in  P y rid in  und  sind 
durch scharfe A bsorptionsbanden ausgezeichnet. Die A bsorptions
spektren  von X II  und  Pro tofagopyrin  sind schwer „ re in “ zu e r
halten , weil w ährend der Messung auch bei Luftabschluß bereits die 
P ho to reak tion  sich durch das A uftre ten  der N aph thod ian th ron- 
banden  bem erkbar m acht.

0  OH

/ y V v 0“
■ \ X a <

1
A A A

•; I ij 3'

V Y Y \ ) H
0  OH

X
X a OH an 3 ,3 '=  H

X II  löst sich ebenso wie F rak tio n  I I I  in  konz. Schwefelsäure, 
alkoholischem  Alkali u nd  w asserhaltigem  P iperid in  b lauv io lett und 
liefert in  A cetanhydrid  m it P y ro b o race ta t um gesetzt eine blaue 
Lösung. V II I  u n d  Fagopyrin  dagegen werden von konz. Schwefel
säure, alkoholischem  Alkali und  w asserhaltigem  P iperid in  m it 
g rüner F arbe  aufgenom m en und  geben beim  U m satz m it P y ro b o r
ace ta t grüne Lösungen. Beide zeigen in den genann ten  vier Sol- 
ven tien  starke  ro te  Fluorescenz u nd  langwelligere A bsorptions
banden als X I I  u nd  Protofagopyrin.

L äß t sich schon aus diesen B efunden m it hinreichender Sicher
he it schließen, daß P ro tofagopyrin  das dem  F agopyrin  zugehörige 
H elian th ron  ist, so liefert die reduzierende A cetylierung un d  an 
schließende D ehydrierung einen einw andfreien Beweis dafür. W ie 
früher gezeigt9’11’18) lä ß t sich m it dieser R eak tion  erm itteln , ob 
in  einer V erbindung ein H elian thron- oder ein m eso-N aphthodian- 
th ron-R ingsystem  en th a lten  ist. m eso-X aphthodian thron-D erivate 
wie H ypericin  und F agopyrin  gehen dabei in  blaue m eso-N aphtho- 
d ian th rene über, H elian thron-D erivate  in  rote, durch große L ich t
em pfindlichkeit ausgezeichnete H elian threne. D urch reduzierende 
Acetylierung und  spektroskopische U ntersuchung der R eduktions
p roduk te  bzw. ih rer F arb e  erreich t m an also u n te r  viel m ilderen 
Bedingungen das gleiche wie m it der klassischen 'Z inkstaubdestillation, 
näm lich A ufklärung über die N a tu r des Stam m kohlenwasserstoffes.
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Tatsächlich erhielten  w ir n u n  bei der reduzierenden A cetylierung 
d er F rak tio n  I I I  u n te r bestim m ten  Bedingungen eine ro te  V erbin
dung (Amax in  Benzol 593, 553 mg) m it der für H elianthrene 
charak teristischen  großen L ichtem pfindlichkeit. D am it is t bewiesen, 
daß das P ro tofagopyrin  der F rak tio n  I I I ,  d. h. die H auptm enge 
des ro ten  Buchweizen-Farbstoffes ein H elian th ron-D eriva t ist. E n t
sprechend unseren obigen A usführungen kann  ihm  die F orm el X V I a 
oder X V II zuerte ilt werden. W ährend  also H ypericin  das R in g 
system  des m eso-X aphthodianthrons en th ä lt u n d  das zugehörige 
H elian th ron  n u r in A usnahm efällen in  der Pflanze in  größerer 
Menge a u f tr i t t27), liegt um gekehrt im  Buchweizen der H a u p t teil 
des ro ten  Farbstoffes als H elian th ronderivät vor, das in  kleiner 
Menge von dem  N aph thod ian th ron -D eriva t F agopyrin  begleitet 
w ird. E ine -Erklärung, w arum  im Buchweizen das P ro tofagopyrin  
tro tz  seiner L ichtem pfindlichkeit n ich t in  Fagopyrin  übergeht, 
scheint uns au f G rund folgender Ü berlegungen möglich.
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zl) R. C. B e t ty  und V. M. T r ik o ju s ,  Australian Journ. Experim. Biol. Med. 
So. 21, 170 (1013).
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W ie früher gezeigt11), läß t sich das Vorkom m en sieben- bzw. 
aclitgliedriger, hochkondensierter arom atischer R ingsystem e in  der 
Pflanze durch die A nnahm e erklären, daß ihre B ildung au f dem  
durch  Form eln  X I I I —X V I angedeu teten  W eg erfolgt. E ine solche 
Synthese w ürde im Falle der Protofagopyrinform el X V Ia  von 
einem O xyanthranol X I I I a  ausgehen. Zwei Molekeln desselben 
durch  D ehydrierung verknüpft, liefern das D ihydrod ian th ron  X lV a . 
D aß V erbindungen dieses Typs von der Pflanze aufgebaut werden 
können, zeigt das Vorkom m en der von A. S to l l  u nd  M itarbeitern28) 
aufgefundenen S e n n o s id e  und  des von A. E . O x fo r d  und  H . 
R a i s t r i c k 29) aus Penicilliopsis clavariaeformis isolierten P e n i -  
c i l l io p s in s  (X IV b). Die B ildung des D ihydrodian throns X lV a  
w äre nach unserer V orstellung das K ernstück  der biologischen 
Fagopyrin- bzw. H ypericin-Synthese. Die über die D ianthranol- 
Form  verlaufende D ehydrierung von X lV a  zum  D ian th ron  
(XV, X = H )  un d  dessen U m w andlung in  P ro tofagopyrin  und  F ago
pyrin  sind Folgereaktionen, die in  v itro  du rch führbar sind, wie 
kürzlich durch  die U m w andlung des Penicilliopsins (X IV b) in 
H ypericin  gezeigt werden k o n n te30).

Die photochem ische D ehydrierung des u n su b stitu ie rten  meso- 
D ian throns (XVa), die in  einer früheren  Arbeit un tersu ch t w urde20), 
fü h rt d irek t zum  m eso-N aphthodianthron  (II). Das als Zwischen
p roduk t anzunehm ende H elian th ron  (I) k an n  liier n ich t gefaß t 
werden, weil seine U m w andlung in  das m eso-N aphthodianthron  
schneller oder gleich schnell erfolgt wie seine B ildung aus dem  
D ianthron . In  V erbindungen vom  T yp des D ian th rons X V  sind die 
beiden A ntlirachinon-R ingsystem e durch die R äum erfüllung der 
S ubstituen ten  R 'O , R " 0  und  CI:I3 s tä rk e r gegeneinander v erd reh t 
als im  unsubstitu ierten  D ian th ron  (XVa). Die photochem ische 
Cyclisierung zum  H elian th ron-D eriva t u nd  w eiterhin zum  meso- 
N ap h thod ian th ronderiva t w ird dadurch  w ahrscheinlich erschw ert. 
I s t  in  Form el X V  die R aum erfüllung von R 'O  und R " 0  größer als 
die von CH3, so könnte der U nterschied  in  der G eschwindigkeit der 
R eak tion  X V  -» X V I und  X V I -*■ IX  b so groß werden, daß sich 
das H elian th ron-D eriva t in  größerer Menge ansam m elt. D a aber 
beim Pro tofagopyrin  der F rak tio n  I I I  der sterische Effekt der Sub
stitu en ten  keineswegs die photochem ische U m w andlung in  Fago
pyrin  h indert, e rheb t sich die F rage, welche F ak to ren  sonst noch 
für die K onservierung des H elianthron-R ingsystem s in der Pflanze 
verantw ortlich  sein können.

as) A. S to ll ,  B. B e ck e r und A. H e lfe n s te in ,  Helv. 33, 313 (1950) A. S to ll 
und B. B e c k e r, Fortschr. d. Chemie organischer Naturstoffe 7, 248 (1950).

2S) Bioch. J . 34, 790 (1940).
30)H . B ro c k m a n n  und R. N ee ff , Katurw. 38, 47 (1951).
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W ie schon gesagt, verläuft die photochem ische Oyclisierung des 
4 ,4 '-D ioxy-helianthrons und  3,4,3',4 '-T etraoxy-helian throns (X a  
bzw. X) zu den en tsprechenden O xy-m eso-naphthodianthronen in  
organischen Lösungsm itteln  ungew öhnlich langsam , ganz im  Gegen
satz  zum  4,5 ,4 ',5 '-T etraoxy-helian thron  (X II), das sehr schnell 
cyclisiert wird. F ü r diese schnelle R eak tion  sind offenbar die zur 
V erknüpfungsstelle para-ständ igen  O xygruppen verantw ortlich , 
durch  die sich der R ingschluß in  Parallele setzen läß t zu der be
kann ten  oxydativen  para-V erknüpfung von Phenolen, N aphtholen, 
A nthranolen  usw. Diese offenbar über R adikale verlaufende R eak 
tio n  b leib t aus, wenn die O xygruppen v erestert oder v e rä th e rt sind. 
N im m t m an  an, daß eine solche B lockierung auch die P ho toreak tion  
von X II  zu V II I  hem m t, so wäre verständlich , daß ein im Sinne der 
F orm el X V I m it unbekann ten  R esten  X  verknüpftes P ro tofagopyrin  
im  L ich t genau so träge reagiert wie X a  bzw. X  und.infolgedessen in 
seiner H auptm enge auch über längere Zeit hin  in der Pflanze erhalten  
bleibt. Es frag t sich daher, ob es A nhaltspunk te  dafür g ib t, daß in der 
Pflanze a-O xygruppen des Protofagopyrins m it unbekann ten  R esten  
v erk n ü p ft sind. D afür sp rich t folgende B eobachtung. D er zunächst 
ro te  essigsaure A cetonex trak t der B uchw eizenblüten w ird beim  
E inengen, w enn die E ssigsäure-K onzentration größer wird, vio lett, 
u n d  beim  E ingießen in  W asser fä llt ein g rauv io le tter N iederschlag 
aus, d er in  A ceton n ich t m ehr vollständig löslich ist. Zweifellos 
findet durch das E rw ärm en  m it Essigsäure eine V eränderung des 
na tiven  Farbstoffes s ta t t  u nd  n ich ts sp rich t dagegen, daß sie in 
einer A bspaltung von R esten  besteht, die an  den a-O xygruppen im  
Sinne der Form el X V I gebunden sind un d  die Löslichkeit erhöhen. 
D a w ir bei unseren E x trak tio n en  im m er auch  kleine M engen Fago
pyrin  erhielten, m uß daher in  der Pflanze auch dieses in  einer lös
licheren F orm  vorliegen, aus der erst nach dem  E indam pfen der 
sauren Lösung das sehr sclrwer lösliche F agopyrin  en ts teh t. A uf die 
Größere Löslichkeit des n a tiv en  P ro tofagopyrins u nd  Fagopyrins 
is t  es zurückzufüliren, daß P flanzenex trak te  im  T ierversuch leichter 
zu prü fen  sind als die sehr schwer löslichen reinen Farbstoffe. Ü ber 
die photodynam ische W irksam keit unserer P räp a ra te  soll an  an 
derer Stelle berich te t werden.

Bei den B enzoyl-D erivaten des F agopyrins konn ten  w ir keine 
optische A k tiv itä t beobachten. D ieser B efund s teh t n ich t im  W ider
spruch zur Fagopyrinform el X V I, nach welcher der F arbsto ff in  
zwei optisch ak tiv en  Isom eren existieren m üßte. D enn w enn der 
F arbsto ff in der geschilderten W eise in  der Pflanze aufgebaut wird, 
en ts teh t das R acem at.

Die M öglichkeit, daß bei der von uns angenom m enen B iosyn
these des Fagopyrins u n d  H ypericins durch  D ehydrierung des
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D ihydro-d ian throns X IV  bzw. X lV a  (über das D ian thrano l v er
laufend) auch das stellungsisom ere D ian th ron  X V III  en ts teh t, is t 
bereits früher d isku tie rt w orden11). E ine bevorzugte oder alleinige 
Bildung von X V  könnte  durch B indung oder A dsorption an  Zell
bestandteile bed ing t sein, durch welche die R ingsystem e des D i
hydro-d ian throns X IV  bzw. die seiner Enolform  in  der durch 
Form el X IV  wiedergegebenen Lage festgehalten  werden.

H ypericism us u nd  Fagopyrism us sind die einzigen L ich tk ran k 
heiten, deren E n ts teh u n g  m it S icherheit a u f photodynam isch w irk
sam e, m it der N ahrung  aufgenom m ene Pflanzenfarbstoffe zurück
geführt w erden k an n 31). In  beiden Fällen  is t das B auprinzip  der 
w irksam en Farbstoffe das gleiche, w enn es auch in zwei V ariationen 
durchgeführt ist. In  den H ypericum arten  w ird ein 4,5,7,4 ',5 ',7 '- 
H cxaoxy-2,2 '-d im etlij4-helianthron aufgebaut, das n u r in  beson
deren Fällen  erhalten  bleibt, norm alerw eise aber in  das en tsp re
chende m eso-N aphthodianthron  übergeht. A n den 7,7 '-O xygruppen 
is t es m it unbekannten , leich t abspaltbaren  R esten  verb u n d en 11). 
Im  Buchweizen w ird der gleiche H elian th ron-Farbsto ff gebildet, 
aber m it anderen  R esten  verknüpft, von denen die an  den C-Atomen 
7,7' fester gebunden sind als im  H ypericin. W eitere R este, die m it 
a-O xygruppen verbunden  sind, lassen sich unserer M einung nach 
dafür veran tw ortlich  m achen, daß das H elianthron-R ingsystem  e r
h a lten  bleibt. Die A ufk lärung  der m it den Farbstoffen  verbundenen 
G ruppen bleib t w eiteren U ntersuchungen  Vorbehalten, desgleichen 
die F rage, ob sich Farbstoffe vom  Typ des P rotofagopyrins, F ago
pyrins und  H yperieins auch noch in anderen als den bisher u n te r
suchten Pflanzen finden32).

Beschreibung der Versuche
A u s g a n g s in a te r ia l .  Drei Sorten Saatgut der Firm a „Rheinchemio“ lieferten 

in Vörkultnren Blüten, die bezogen auf 1 kg Trockensubstanz folgende, nach 
Methode I  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 Universität Göttingen ausgesät. Die Blüten wurden 
auf einem Trockenboden in dünner Schicht ausgebreitet, häufig umgosehaufelt 
und trocken in einer Kugelmühle staubfein gemahlen.

1. E x t r a k t i o n  d e r  B l ü te n  u n d  G e w in n u n g  v o n  F r a k t i o n  I
Für die Extraktion wurden zunächst Glasapparate benutzt, die 1,5 kg Blüten

mehl faßten. Ih r H auptteil war ein 4 1-Rundkolben m it weitem Hals und unten 
angeschmolzenem Abflußrohr, in den das Lösungsmittel über eine Brücke m it

31) Der in Südafrika bei Schafen beobachtete Geeldilckop hat nach den U nter
suchungen von J . J . Q u in  eine andere Ätiologie. Durch Fressen von Tribulus- 
Arten entsteht eine m it Icterus verbundene Schädigung der Leber, die zur Folge 
hat, daß das im Darm aus Chlorophyll entstehende Phylloerythrin in den Blut
kreislauf gelangt und dann photodynamisch wirkt. H. F . B lu m , 1. c. S. 143.

32) Vgl. P. M e tz n e r, Forschungsdienst, Sonderheft 16, 784.
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aufgesetztem Kühler hineindestilliert wurde. Nach Durchsickern des Bliiton- 
mehles floß die Lösung über einen Heber in den Destillierkolben zurück. Später 
wurde eine 5 kg Blütenmehl fassende M etallapparatur benutzt. Nachdem das 
Extraktionsgut durch Aufgießen von Äther völlig m it diesem durchtränkt war, 
wurde extrahiert, bis der Ä ther nur noch schwach gelb gefärbt ablief, was in der 
Glasapparatur nach drei und in der großen Apparatur nach zehn bis vierzehn 
Tagen der Fall war.

Den Äther verdrängte man dann durch Aufgießen einer Mischung von Aceton 
m it 10 Vol.-Proc. Wasser und 4 Vol.-Proc. Essigsäure aus dem Extraktionsgut und 
fuhr m it dem Nachgießen der Extraktionsmischung fort, bis die anfänglich tiefrot 
abfließende Lösung nur noch blaßrosa gefärbt war. E rst dann wurde durch Auf
destillieren von Aceton im Kreisprozeß der Best des Farbstoffes ausgezogen. 
Bei dieser Arbeitsweise fielen bei Verwendung der 1,5 kg Blütenmehl fassenden 
Apparatur etwa 601, bei der großen 5 kg Blütenmehl fassenden A pparatur 
200—250 1 Aceton an. Diese Auszüge engte man auf dem Wasserbad ein, bis die 
Tem peratur im Destillationskolben 70° betrug, und goß das K onzentrat in Wasser 
(41 Wasser für das K onzentrat 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 großen 6—8 Wochen, die Menge 
des getrockneten Niederschlages (Fraktion I) aus 1 kg Blütenmehl betrug 
40—60 g m it 0,5% Farbstoff (Methode I). Im  Verlaufe dieser Arbeit wurden 
71,4 kg Blütenmehl aufgearbeitet. Die besten Ausbeuten erzielte man bei der 
Extraktion ganz frischer Blüten, nach längerer Lagerung sinkt die Farbstoff
ausbeute ab. So erhielten wir aus 1 kg trockener, sofort aufgearbeiteter Blüten 
bis zu 334 mg Farbstoff in Form der Fraktion I, bei länger gelagerten aber nur 
125 bzw. 144 mg (Bestimmung nach Methode I).

2. C h r o m a to g r a p h i s c h e  A d s o r p t io n  d e r  F r a k t i o n  I
A d so rb e n s . Kieselgel der Firm a Gebr. Herrmann, Köbx (Korngröße unter 

0,15 mm) wurde m it 2-proc. Salzsäure behandelt, neutral gewaschen, 6 Stunden 
auf 150° und 2 Stunden auf 180° erhitzt;

L ö s u n g s m it te l .  Tetrahydrofuran wurde vor Gebrauch über Ätzkali destil
liert. Die anderen Lösungsmittel wurden ebenfalls durch Destillation gereinigt.

Eine Suspension von 170 g Fraktion I  in 1 1 Tetrahydrofuran bewahrte man 
einige Zeit im Dunkeln auf, zentrifugierte dann und extrahierte den Bückstand 
m it kleinen Anteilen Tetrahydrofuran, bis er nahezu farblos war. Die so erhaltene 
tiefrote Lösung filtrierte man in 4 Anteilen unter 0,2 Atü durch Kieselgelsäulen 
(4 cm Durchm., 30 cm Länge), die m it Tetrahydrofuran angefeuchtet waren. 
Beim Nachwaschen m it 1,5 1 Tetrahydrofuran je Säule gingen braune Verun
reinigungen ins F iltrat, der Farbstoff blieb als rote Zone am Adsorbens. Diese 
Zone wurde von einer darunter liegenden braunen abgetrennt und zunächst m it 
Äthanol, das 5 Vol.-Proc. konz. Salzsäure enthielt, eluiert. Der restliche Teil des 
Farbstoffes konnte durch Methanol, das 20-proc. methanolische Salzsäure (3:1) 
enthielt, vom Adsorbens abgelöst werden. Das i. V. auf ein kleines Vol. eingeengte 
E luat goß man in Wasser und zentrifugierte den ausgefallenen blauvioletten 
Niederschlag ab (Fraktion II). Zusatz von Natrium sulfat beschleunigte das 
Absitzen des Niederschlages. Ausbeute 4 g, Farbstoffgehalt nach Methode I  be
stim m t 15—20%.

3. F r a k t i o n i e r t e  G e g e n s t r o m v e r t e i l u n g  d e r  F r a k t i o n  I I
Eine Mischung von 151 Essigester, 7,51 Methylglykol, 7,51 Wasser und 

0,75 1 n-Butanol wurde durch 2-stündiges Bühren ins Gleichgewicht gebracht. 
Das Vol. der oberen Phase betrug dann etwa 19 1, das der unteren 10 1. Einrühren 
von 1—1,5 1 Wasser brachte das Vol. der unteren Phase auf 12—13 1. Die untere
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Phase wurde in die 800 ccm fassenden Gefäße einer 20-stufigen Verteilungsappara
tu r nach G ru b h o fe r 17) gefüllt. Gefäß 1 blieb dabei frei.

Dann versetzte man eine zentrifugierte Lösung vön 5 g Fraktion I I  in 150 ccm 
Methylglykol m it weiterem Methylglykol und den anderen Lösungsmitteln der 
obigen Mischung, so daß ihr Mengenverhältnis das gleiche war wie oben. Nach 
gründlichem Durchschütteln wurde die untere Phase durch Zugabe von Wasser 
und Essigoster auf 400 ccm eingestellt und in das Gefäß I  der Apparatur ge
bracht. Sodann wurde in üblicher Weise die obere mobile Phase durch die Appa
ra tu r geschüttelt. Dabei bildeten sich teilweise Emulsionen, so daß W artezeiten 
von 1—2 Stunden vor jedem W eiterschütteln notwendig waren. Die Verteilung 
über 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
lumenverhältnis der Phasen in den einzelnen Stufen.

Nach Verteilung über 25—30 Stufen war in der Regel das Farbstoffmaximum 
in den Gefäßen 10—12 angelangt. In den ersten und letzten Gefäßen waren 
braune Niederschläge ausgefallen. Der Inhalt der 6—8 das Farbstoffmaximum 
enthaltenden Gefäße wurde getrennt von dem Inhalt der vor und hinter dem 
Maximum liegenden Gefäße aufgearbeitet. Die Lösungsmittel 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 III). Ausbeute 70—80% mit einem 
Farbstoffgehalt von 40—50% (Methode I). Die weniger guten Anteile können 
zum zweiten Male verteilt werden.

Das abdestilliertc Lösungsmittclgomisch (20—24 1 je Verteilung) wurde mit 
Hilfe einer großen Füllkörperkolonne in die H auptbestandteile zerlegt (70°: 
Essigester -)- H.O, 75—90°: umgeesterte Anteile, z .B . Butylacetat +  H .O ; 
90—98°: Butanol+ H 20 ; 100—102° Methylglykol-¡-H20). Sie wurden getrocknet, 
rektifiziert und wiederverwendet. Das azeotrope Gemisch M ethylglykol+H 20  
(ca. 40:60) wurde durch Zugabe der berechneten Menge Methylglykol au f 50% 
gebracht und für die folgenden Verteilungen benutzt.

4. U m w a n d lu n g  d e s  P r o t o f a g o p y r i n s  d e r  F r a k t i o n  I I I
in  F a g o p y r i n

2—3 g der Fraktion I I I  wurden in 1 1 Methylglykol gelöst und in einem 
2 1-Erlenmcyerkolben m it flachem Boden unter Rühren und Einleiten eines 
schwachen Sauerstoffstromes m it einer 1000-W att-Glühbirne belichtet. Als 
Wärmefiller diente eine 7-proc. FeSO.,-Lösung, die viertelstündlich gewechselt 
wurde. Nach 8 Stunden wurde das ausgefallene Fagopyrin abfiltriert und das 
F iltra t weiterbelichtet, bis eine Probe mit methylalkoholischcr Kalilauge eine 
rein grüne Färbung gab. Nach Abfiltrieren des Nicderschlages und Einengen des 
Filtrates auf 100 ccm wurde der Rest des Farbstoffes m it der 10-fachen Menge 
Äther ausgefällt. Nach Stehen über Nacht wurde filtriert. Die vereinigten, mit 
Methanol gewaschenen Niederschläge lieferten getrocknet ein rotes Pulver mit 
einem Farbstoffgehalt von 60—80% (Methode II). Ausbeute gegen 80%.

Das aus der Photoreaktion stammende Fagopyrin wurde in 5-proc. methano- 
lischer Kalilauge gelöst (grün, rote Fluoreseenz). Durch Eingießen der filtrierten 
Lösung in 2n-Salzsäure wurde der Farbstoff wieder in roten Flocken ausgefällt. 
Ausbeute 60—70%. Farbstoffgehalt etwa 90% (Methode II).

5. D ie  r e d u z i e r e n d e  A c e t y l i e r u n g  d e s  P r o t o f a g o p y r in s
30 mg der Fraktion I I I  wurden mit 10 com Acetanhydrid, Zinkstaub und wenig

N atrium acetat 1—2 Minuten gekocht. Nach 4—5 Minuten goß man die Lösung 
in  heißes Wasser, nahm  den ausfallenden Niederschlag in 10 ccm Benzol auf und 
kochte die vorher getrocknete Benzollösung in einem verdunkelten Raum  mit
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etwa 50 mg Chloranil. Nach wenigen Minuten färbte sich die Lösung rot und die 
Banden bei 593 mix und 553 mp. waren nach dom Abkühlen unter Luftabschluß 
gut abzulesen. Gelingt es nicht, eine roto Bonzollösung zu erhalten, so muß man 
in einem, evtl. mehreren neuen Versuchen die Reduktionsdauer variieren.

6. K r i s t a l l i s a t i o n  cles F a g o p y r i n s
600 mg des 90-proc. Farbstoffes wurden in 20 ccm geschmolzenem Phenol 

durch einstündiges Digerieren auf dem Dampfbad etwa zur Hälfte gelöst. Man 
saugte schnell durch eine Glasfritte G 2 in ein kleines Becherglas und fügte 2 ccm 
Methanol hinzu, um ein Erstarren des Phenols zu verhindern. Diese Lösung 
wurde in einem Exsiccator über Methanol aufbewahrt. Nach zwei Tagen wurde 
abzentrifugiert, der kristalline Niederschlag m it Methanol gewaschen und im 
Hochvak. bei 70° über KOH und P 20 5 getrocknet. Ausbeute 104,7 mg kristalli
nes Fagopyrin. Diese Kristallisation kann mehrfach wiederholt werden. Die 
reduzierende Acetylicrung und anschließende Dehydrierung mit Chloranil wurde 
wie beim H ypericin11) durchgeführt.

Cj2H 30O10N j (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

2 C • 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.

A b b a u  d e s  F a g o p y r i n s  m i t  P y r i d i n iu m b r o m i d
213 mg Farbstoff mit 94% (Methode II) =  200 mg Fagopyrin wurden mit 

10 g Pyridiniumbromid (oder Pyridiniumchlorid) innig gemischt, dann auf 
220° erhitzt und 15 Min. bei dieser Tem peratur gehalten. Nach dem Erkalten 
löste man in Methanol, zentrifugierte und -wusch dreimal m it Methanol. Der 
getrocknete Niederschlag wurde in Pyridin gelöst und zweimal an Gips chromato- 
graphiert. Breite schwarze Zonen blieben an der Säule haften, während der rote 
Farbstoff in die Vorlage gewaschen wurde. Nach Einongen i. V. wurde in verd. 
Salzsäure cingerührt 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 gelöst 

und m it 300 mg p-Nitrobenzoylchlorid versetzt.
Nach 12 Stunden wurde in 20 ccm Methanol aufgenommen, filtriert und der 

Niederschlag mehrfach m it Methanol gewaschen. Das trockene P räparat wurde 
aus 30 ccm Nitrobenzol an Gips chromatographiert. Die gelbe Hauptzone wurde 
in die Vorlage gewaschen, und das Lösungsmittel bei 50°/l mm fast vollständig 
abdestilliert. Dann versetzte man tropfenweise unter Anreiben m it 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. C 62,45 H 2,50 N 5,60 0  29,44

Hoxa-(p-nitro-benzovl)-hypcricin C,,H3,026N 6 (1400,6)
Ber. C 61,74 H  2,56 ' N 6,00 0  29,70
Gef. » 61,53 62,29 » 2,92 3,08 »5 ,7 1 5 ,7 1  » 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 Nüdelchen. 
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 m it 3,5 ccm reinem 

Benzoylchlorid versetzt. Nach 6 Stunden wurden weitere 1,5 ccm Benzoyl- 
chlorid zugefügt, und die Reaktionsmischung 2 Stunden auf 70° erwärmt. Unter 
Eiskühlung fügte man 5 ccm Methanol zu, goß in AVasser, najitn m it Äther- 
Benzol auf und erhielt nach dem Abdcstillieren des Lösungsmittels i. V. ein 
dunkelgelbes Öl, das beim Anreiben m it Äther-Cyclohexan einen dunkelgelben 
Niederschlag ergab.

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

CJ2H 20O10N2 (C7H 0ö )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. geschüttelt. Nach 4 Stunden fügte man noch 0,5 g R ea
gens hinzu und schüttelte weiter. Nach 2 Stunden wurde Methanol zugesetzt, 
die Reaktionslösung auf Wasser gegossen, der ausgefallene Niederschlag ab 
zentrifugiert und getrocknet. Das Rohprodukt wurde mehrmals m it abs. Äther 
gewaschen.

a) Ilexa-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 ließ sich m it Benzol-Aceton 1:1 eluieren. Nach 
Einengen des Lösungsmittels versetzte man die reingelbo Lösung langsam mit 
Tetrachlorkohlenstoff und erhielt nach dem Abkühlen feine gelbe Nüdelchen vom 
Schmp. 238° (Zers.). Die chromatographische Reinigung wurde wiederholt. 
Durch Umkristallisieren wurden nur unreine Präparate erhalten. Zur Analyse 
wurde bei 60° i. Hoch v. getrocknet.

C.12H 30O10N2(C7H4O3N)0 (1623,5)
Ber. C 62,14 H 3,35 N 6,90
Gef. » 61,97 61,99 » 3,22 3,25 » 6,90 6,91

b) Pcnta-p-nitrobenzoyl-jagopyrin
Das Eluat der roten Zone wurde bei 200 mm Hg eingeengt und die noch 

warme Benzollösung bis zur beginnenden Trübung mit Tetrachlorkohlenstoff 
versetzt. Nach dem Abkühlen schied sich das Pcnta-p-nitrobenzoat in feinen 
büschcligen Nadeln vom Schmp. 203° (Zers.) ab. Die Verbindung ließ sich gut 
aus Benzol-Tetrachlorkohlenstoff Umkristallisieren. In  Acetanhydrid zeigte sie 
auf Zusatz von Pyroboraeetat keine Farbvertiefung oder Fluoreszenz.

C42H30Ol0N, (C7H 40 3N)5 (1474,3)
Ber. 0  62,72 H 3,49 N 6,65
Gef. » 62,50 62,65 » 3,51 3,48 » 6,50 6,71
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p- Bfombenzöyl-fagop yrin
270 mg Fagopyrin und 2,8 g p-Brombenzoylchlorid' wurden in abs. Pyridin 

gelöst.Nach 3—4 Stunden goß man die Reaktionsmischung in wäßriges Methanol. 
Es fiel ein rotbrauner Niederschlag aus, der zur Abtrennung von p-Brombenzoe- 
säure-anhydrid zweimal m it jo 10 ccm Benzol behandelt wurde. Die verd. Benzol
lösung wurde m it Cyclohcxan versetzt (3: 1) und durch eine Säule von 
aktiviertem Naturgips filtriert. Aus der rein gelben Spitzenfraktion kristallisierte 
das p-Brombenzoat in gelben feinen Nädelchen nach vorsichtigem Zusatz von Iso
propanol. Die chromatographische Reinigung mußte zweimal wiederholt werden. 
Zur Analyse wurde bei ö0°im  Hochvak. getrocknet.

C42H i!0OloNl(C,H1OBr)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 » 1,39 1,36 » 29,43 29,41

Pseudo fagopyr in
40 mg des Hoxa- (oder Pcnta)-p-nitrobenzoates wurden unter Einleiten von 

N2 m it 20 ccm 5-proc. methanolischer Kalilauge auf dem Wasserbad unter Rück
fluß gekocht. Nach beendeter Reaktion filtrierte man die erkaltete Lösung durch 
eine Glasfritte. Nach Zusatz von wäßriger Salzsäure zum F iltrat fiel ein flockiger 
roter Niederschlag aus, der abfiltriert und gut m it 2 n-Sodalösung, danach mit 
reinem Wasser gewaschen wurde. Ausbeute 20 mg.

In  der gleichen Weise ließ sich das Pscudofagopyrin auch aus den übrigen 
Estern gewinnen.

Tab. 3.
■ A b s o rp t io n s b a n d e n  des P s e u d o fa g o p y r in s  (mp.)

P y r id in .............................. 613 562
rotviolett

(522)

konz. ILSO, ................. 661 607 519

A c e ta n h y d r id ................. 605
grun
559

rotviolett
P y ro b o rac e ta t................. 649 599

grün, rote Fluoreszenz

V e r e s te r u n g  dos P s e u d o f a g o p 3’r in s  m it  p -N i t ro b e n z o y lc h lo r id :  
70 mg Pseudofagopyrin ließen sich m it 300 mg p-Nitrobenzoylchlorid in Pyridin 
glatt verestern. Der erhaltene Ester wurde chromatographiert, dabei tra t nur 
eine goldgelbe Zone auf. Beim Einengen des Eluates fiel ein goldgelber, fein
kristalliner Niederschlag aus, der nach dem Verseifen m it methanolischem Alkali 
wieder die Banden des Pseudofagopyrins zeigte. Zur Analyse wurde bei 60° 
i. Hochvak. getrocknet.

C42H 27O10N2 (07H 40 3N),*) (2070,6)
Ber. C 60,90 H 3,06 N 7,44
Gef. » 61,24 » 3,37 » 7,48

*) Berechnet unter der Annahme gleicher Summenformeln für Fagopyrin und 
Pseud ofagopy ri n .

6*
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N-Acetylglucosamin als determ inante Gruppe in 
künstlichen Antigenen

Von Otto Westphal und  Hans Schmidt

(Aus dem Forschungsinstitut der Dr.- A. W ander G. m. b. H., Säekingen [Baden]
und dem In stitu t f. exp. Therapie, „Em il von Behring“ , Marburg a. d. L.)*)

(Eingclaufen am 15. November 1951)

Die im m unchem ischen U ntersuchungen der le tzten  20 Jah re  
haben  gezeigt, daß für die serologische Spezifität kom plexer K ohlen
hydrat-P ro te in-V erb indungen  vielfach w ohldefinierte niederm ole
kulare d e t e r m i n a n t e  G r u p p e n 1) des K ohlenhydrat-A nteils v er
an tw ortlich  sind. D urch die A rbeiten m it chemospezifischen, k ü n st
lichen A ntigenen und  die A ufklärung spezifischer B akterien-Poly- 
saccharide — insbesondere der Pneum ococcen — ist bekann t, daß 
d eterm inan te  G ruppen von K o h lenhydra t-H ap tenen2) im allge
m einen in der G rößenordnung von M onosaccharid- oder D isaccharid- 
R adikalen  zu suchen, sind. M it dieser E rkenn tn is  w urden die hoch
m olekularen natürlichen  K ohlenhydrat-A ntigene grundsätzlich der 
im m unchem ischen S tfu k tu rau fld ä ru n g  zugänglich.

Zahlreiche G lycoproteide und M ucopolysaccharide, welche als A n
tigene oder H ap tene m arkan te  Spezifität aufweisen, en th a lten  als 
B auste in  das N - A c e ty lg lu c o s a m in 3).

Einige dieser Mucopolysaccharide zeigen untereinander serologische Ver
wandtschaft (Kreuzreaktion), und es erscheint möglich, daß diese durch den 
gemeinsamen Glucosamin-Baustcin oder ein Radikal, an dessen Aufbau Glucos- 
amin beteiligt ist, verursacht wird. Die spezifitätsbestimmende Beteiligung von 
N-Acetylhexosamin in Kohlenhydrathaptenen wurde z. B. an der Blutgruppen
substanz A dem onstriert1). Der Acetylgehalt gewisser A-Präparate läßt sieh 
praktisch vollständig durch N-Acetylhexosamin erklären5) (vgl. ß,~). Die scho
nend entacetylierte A-Substanz ist serologisch unwirksam, während N-Rcace- 
tylierung die volle A-Wirksamkeit (Schaf blutlyse-Henunungstest) zurück- 
liefert1).

l) J . R. M ar ra c k , Tho chemistry of antigens and antibodies, London 1938. 
W. C. B o y d , Fundamentals of Immunology, 2. Aufl., New York 1947.

=) Vgl. O. W e s tp h a l,  Ang. Chem. 57, 57 (1944).
3) C. R im in g to n , Bioch. J .  25, 1062 (1931); K. M oyer, Cold Spring Harbor 

Symp. quant. Biol. 6, 91 (1938); J. M. S ta c e y , Chem. and Ind. 62, 110 (1943).
4) K. F re u d o n b e rg  und H. E ic h c l,  Ann. 510, 240 (1934); 518, 97 (1935).
5) K. F re u d o n b e rg  und O. W e s tp h a l,  Hoidelbcrgor Akad. 1938, 1.
6) W. T. J .  M o rg an , Experientia 3, 257 (1947); D. A m in o ff, W. T. J . M organ 

und W. M. W a tk in s , Bioch. J . 46, 426 (1950).
7) H. B a e r , E. A. K a b a t  und V. K n a u b , J .  exp. Med. 91, 105 (1950); E. A. 

K a b a t  et al., daselbst 91, 433 (1950).
*) Dio chemischen Untersuchungen wurden zum größten Teil 1944 an der 

Biochemischen Abteilung des Chemischen Instituts in Göttingen durchgeführt.
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Manche A-Präparate zeigen serologische Verwandschaft m it den spezifischen 
Polysacchariden des Pneumococcus Typ X IV 8), (vgl. e,') U nd  des A nthrax- 
bazillus9). Alle drei Haptene enthalten N-Acetylglucosamin und Galaktose, und 
diese Zuckereinheiten oder ihre Kombination sind vermutlich fü r die beobach
teten  Kreuzreaktionen verantwortlich. Auch das hochgereinigte spezifische 
Polysaccharid des Typl-Pneumococcus, welches Acctylglucosamin und Ga- 
lakturonsäure enthält, ergibt serologische Kreuzreaktion m it der A-Substanz10). 
Nach der Einwirkung des Blutgruppenfermentes aus menschlichem Speichel 
schwindet bei beiden Polysacchariden die A-spezifische W irksamkeit11). Auch 
hier kann angenommen werden, daß der gemeinsame Baustein Acetylglucosamin 
für die serologische Verwandtschaft mitverantwortlich ist und daß das Blut
gruppenferment in beiden Fällen an dieser Saccharid-Einheit» angreift.

Allerdings gibt es stark antigene, N-Acetylglucosamin enthaltende Glyco- 
proteide, wie z. B. einige Serumglobuline (C. R im in g to n 3) u .a ., deren antigene 
Spezifität nachweislich nicht vom Kohlenhydratanteil allein bestimm t is t12)

U m  die Iio lle des N-A cetylglucosam ins als determ inan te G ruppe 
in Aritigenen zu prüfen, haben  w ir künstliche A ntigene m it N- 
A cetyl-ß-glucosam in als chemospezifischer (determ inanter) G ruppe 
dargestellt un d  serologisch geprüft.

Z ur Gewinnung geeigneter Vollantigene s te llten  w ir das p-Amino- 
phenyl-N -acetyl-ß-glucosam inid (I) her, das w ir nach  der M ethode 
von K . L a n d s t e i n e r 2) (Azomethode) an  verschiedene Pro teine 
kuppelten . Als P ro te in träg e r d ien ten  E ialbum in  (EA), R inderserum 
protein  (RS)*), Schw eineserum -protein (SS)*) und kristallisiertes

s) W. F. G oebel et ab, J. biol. Chem. 129, 455 (11)39); P. B. B eeson  und W. F. 
G oebel, J . exp. Med. 70, 239 (1940); J . Immunol 38, 231 (1940). Vgl. E. A. 
K a b a t  et ab, J . exp. Med. 87, 295; 88, 43 (1948); D. A m in o ff und W. T. J . 
M o rg an , Nature 162, 579 (1948).

s) G. I v a n o v ic s ,  Zf. Immunitätsf. 98, 373 (1940).
10) W. F. G oebel und B. F. Chow , J . exp. Med. 62, 179 (1935).
51) H. S o b o tk a  et ab, J .  infect. Dis. 60, 257 (1937).
12) J . D. C ogh ill und C re ig h to n , J. Immunol. 35, 477 (1938). Vgl. R. M. 

F e r ry  und A. H. L e v y , J .  biol. Chem. 105, XX VII (1934) (Eialbumin); H . E. 
S to c k in g e r  und M. H e id e lb e rg e r ,  J . exp. Med. 66, 251 (1937) (Thyreo
globulin).

CH2OH

NH-COCH, I

CH2OH

HC)/ \ >  o7  n
i i

H Protein

H NH-COCH, II x

*) Gesamtserumproteine.
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P ferdesenim -album in  (PA). Die so erhaltenen Azoproteine m it 
einem G ehalt von ~  12,5%  N -Acetylglueosam in (II) w urden an 
K aninchen  in jiziert und  die entsprechenden A ntiseren gewonnen.

Im m u n is ie ru n g . — Kaninchen wurden mit 1-proc. Lösungen der Azo- 
proteino immunisiert, und zwar am l. Tag: 2 ccm intraperitoneal, 2 ccm sub
kutan und 1 ccm intravenös; am 5. Tag: 2 ccm i. p., 1 ccm i. v.; am 10. Tag:
1,5 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.

S e r o lo g i s c h e  P r ü f u n g  d e r  A n t i s e r e n .  — W ir erhielten  im 
allgem einen k räftig  präcip itierende K aninchen-A ntiseren. E s w ur
den P räcip itationsversuche durchgeführt (Tab. 1), aus denen hervor
geht, daß in allen F ällen  die heterologe P räc ip ita tion  nahezu die 
S tärke der homologen R eak tion  erreicht. Dies m uß im  allgem einen 
a u f den allen A ntigenen gem einsam en N -A cetylglucosam in-B austein 
zurückgeführt w erden, welcher sich erw artungsgem äß als determ i- 
n an te r F a k to r  durchsetzt. p-Am inophenyl-N -acetyl-ß-glucosam inid 
w urde in  keinem  Falle p racip itiert.

Tab. 1
H o m o lo g e  u n d  h e te ro lo g e  P r ä c ip i t a t i o n  d e r  A z o p ro te in e  m it  d e n  

A zop ro te in  -A n tise re n * )
0,2 ccm .Serum+  0,3 ccm N aC l+0,5 ccm Antigenlösung; 3 Stdn. bei 37°, dann 

12 Stunden im Eisschrank

S e ru m

Gl-EA

A n t ig e n

Gl-ltS Gl-SS

p-Amlnophenyl-
X-acetyl-ß-

glucosamlnid

Verd. 1: 1000 10000 100 000 1000 10 000 100000 1000 10000 100000 1:50 500 5000

239 Anti Gl-EA t t t t t t t t t t t t t t t t t t t — — — —
296 Anti Gl-ltS. t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t — — —
297 Anti Gl-SS t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t — — ■
Kontrolle 
( Kauincher.- 
A'ormalseruni)

*> t t t t  =  sehr starke, j-j-J- =  starke, j T  == mäßige, j “ =  schwache, aber 
deutliche, t_ =  sehr schwache, — =  keine Präcipitation.

Präcipitationsversuche mit dem Trägerprotein allein (Tab. 2) er
gaben, daß die Rinderserum-Komponente sich gar nicht durch
setzte — nicht einmal bei der homologen Reaktion —, also voll
kommen durch die N-Acetylglucosamin-phenylazo-Gruppe über
deckt war, und daß die Eialbumin-Komponente nur in hohen Kon
zentrationen (unspezifisch) reagierte. S ch w ein ese ru m  z e ig t d a 
gegen  ein  s ta rk e s  Ü b e rg re ifen . Zu prüfen wäre daher, 
ob Acetylglucosamin Enthaltende Glycoproteide des normalen 
Schweineserums für das serologische Übergreifen verantwortlich 
sind.
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Tab. 2
P r ä c ip i t a t i o n  de ru n g e k u p p e l  te il T rä g e r p r o te i  n ehm t d en  Azo p r o te i  n- 

A n tis e re n  (gleiche Technik wie Tab. 1)

S e r ü in
EA

A n t  i ff (• li
US SS ■

Verd. 1 : 100 1000 10000 100000 100 1000 10000 100000 100 looo 10000 100 000

293 Anti Gl-EA ttt t ff tt — —

290 Anti Gl-RS — t t ttt ttt ttt tf
297 Anti Gl-SS, ttt A ttft ttft t t

Wegen der ausgeprägten Spezifität des Gl-RS-Antiserums 296 wurden weitere 
Kaninchen m it Gl-RS immunisiert. Ferner wurde eine Immunisierung m it Gl-PA 
durchgeführt, da PA (Pferde-Crystalbumin) als immunologisch schwaches und 
wenig dominantes Trägerprotein gilt (L. F. H e w i t t13)). Die erhaltenen wirk
samsten Antiseren präcipitierten das homologene und heterologe Antigen noch 
in Verdünnungen bis 1:105 (+ ) .

H e m m u n g s t e s t .  — Um  die spezifitätsbestim m ende Rolle der 
N -A cetylglucosam in-phenylazo-G ruppe in  den Antigenen, insbe
sondere bei Gl-RS, w eiterhin nachzuweisen, w urde die H em m ungs
w irkung von N -A cetylglucosam in, p-Am inophenyl-N -acetyl-ß- 
glucosam inid und  p-A m inophenyl-ß-glucosid au f die P räc ip ita tion  
v on  G l-RS durch  G l-R S-A ntiserum  296 un tersuch t (Tab. 3).

Tab. 3
H e m m u n g sw irk u n g  e in ig e r  P r ä p a r a t e  a u f  d ie  P r ä c ip i t a t i o n  von 

G l-R S  d u rc h  G l-R S -A n tis e ru m  
0,2 ccm Serum 296-f0,5 ccm Lösung der Testsubstanz; dann 0,5 ccm Antigen
lösung (Gl-RS, 1-proe.) hinzu. Ablesung nach 3 Stunden (37°) und 12 Stunden (0°)

S u b s t a n z
V e r d ü n n u n g

1:1000 2000 4000 8000 16000 32000 64000

0 ,9 %  NaCI (K ontrolle) ....................... t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t
N -A cety lg lucosam in............................ t t t t t t t t t t t t t t t t t t
p-Amlnophenyl-N-acetylglucosaminid — — — — — — - -
ji-A m inophenyl-ß-iducosid.................. t t t t t t t t t t t t t t t t t t
Genuine A -Subslanz aus Schweine- 
m agen .............................................. . . t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t
A -Substanz nach P apain - und 
2 n -lIC l-B eh an d lu n g ............................ _ _ ■_ _ — _

A us T ab. 3 geh t hervor, daß n u r (Phenyl-) Glycoskle des N-Ace- 
tylglucosam ins spezifisch hem m en, w ährend  eine entsprechende 
V erbindung der (an sich konfigurativ  entsprechenden) Glucose, wie 
zu erw arten , keinerlei H em m ungsw irkung ausüb t. N -A cetylglucos
am in selbst hem m t p rak tisch  n ich t. Dies s teh t in Analogie zu den 
B efunden an  anderen M onosacchariden14) (Glucose, G alaktose u. a.)

13) L. F. H e w it t ,  Bioch. J. 30, 2229 (1936); 31, 1047 (1937).
1!) W. F. G oebel und O. T. A v e ry , J. exp. Med. 50, 521, 533 (1929)ff.
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und ihren spezifischen A n tiseren : die A ffin ität der freien Zucker zu 
den entsprechenden A ntikörpern  is t im  allgemeinen gering. E s ist 
überdies w ahrscheinlich, daß die G esam tspezifität des A ntiserum s 
296 durch die N -A cetylglucosam in-phenyl-G ruppe gegeben is t, in 
welcher N -A cetylglucosam in als endständiges R ad ikal allerdings den 
ausschlaggebenden de term inan ten  F ak to r darste llt. D ie s e  V e r 
s u c h e  b e w e is e n ,  d a ß  N - A c e ty lg lu c o s a m in  in  A n t ig e n e n  
m a r k a n t e  s e r o lo g i s c h e  S p e z i f i t ä t  v e r u r s a c h e n  k a n n .

Im  Hemmungsversuch (Tab. 3) wurden auch 2 Präparate der gruppen
spezifischen Substanz A aus Schweinemagen geprüft. Wie Tab. 3 zeigt, verur
sachte die genuine, nach dem Verfahren von W. T. J . M o rg an  u. H. K. K in g 15) 
dargestellte A-Substanz keine Hemmungswirkung, während ein m it Papain und 
anschließend m it kalter 2 n-Salzsäure behandeltes A-Präparat hemmte. Es ist 
anzunehmen, daß durch diese Behandlung, bei der die serologische A-Wirksam
keit hinsichtlich der Hemmung der Schafblutlyse durch Kaninchen-Anti-A- 
Serum voll erhalten blieb (während die W irksamkeit im Isoagglutinations- 
Hemmungsversuch abgeschwächt war), endständiges N-Acetyl-ß-glucosaminid 
in der A-Substanz frcigelegt wird18). — N-Acetylglucosamin-Antiseren dürften 
sich allgemein zum Nachweis von komplexen Acetylglucosaminiden eignen, in 
welchen das Glucosamin endständig wie bei den vorliegenden künstlichen An
tigenen angeordnet ist.

Beschreibung der Versuche
(mitbearbeitet von E l i s a b e th  R e iche)

Versuche, das Tetraacetyl-bromglucosamin von R. C. G. M o g g rid g e  und 
A. H e u b e rg e r11) nach der Methode von E. G la s e r  und W. W u lw e k 18) mit 
p-Nitrophenol umzusetzen, waren erfolglos. Dagegen führte die Anwendung des 
Verfahrens von B. H e lfe r ic h  u. M itarbeiter19) zum Ziele, welche durch Zu- 
sammenschmelzcn des öligen Gemisches von a- und ß-Pentaacetylglucosamin 
m it Phenol bei Gegenwart geeigneter K atalysatoren Tetraacetyl-phenyl-ß- 
glucosaminid in mäßiger Ausbeute darstellen konnten20). In  Analogie hierzu, 
erhielten wir bei der Umsetzung sowohl des reinen ß-Pentaacetylglucosamins, 
wie auch der a-Form 21) m it Nitrophenol bei Gegenwart katalytischer Mengen von 
Toluolsulfosäure p-Nitrophenyl-tetraacetyl-ß-glucosaminid in befriedigenden 
Ausbeuten. Das Verfahren von H e lfe r ic h  ist durch E. M. M o n tg o m e 'ry , 
N. K. R ic h tm e y e r  und C. S. H u d s o n 22) verbessert worden. U nter Anwendung 
der dort beschriebenen Kunstgriffe konnten wir die Ausbeute unseres Glucosami- 
nides jedoch nicht wesentlich steigern. Die weitere Umsetzung des p-Nitro- 
phenyl-tetraacetyl-ß-glucosaminids zum p-Aminophenyl-N-acetyl-ß-glucosami- 
nid erfolgte in üblicher Weise und m it guten Ausbeuten.

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

lä) Bioch. J . 37, 640 (1943).
10) H. S c h m id t und O. W e s tp h a l,  FIAT Rev. German Science 1939—1946, 

Biochem. II, 90/91 (1948). Vgl. hierzu J . M. S ta e o y 3) sowio J .  M. S ta c e y  und 
J . M. W o o llo y , Chom. Soc. 1940, 184; 1942, 550 (Kohlenhydrat des Ovomucoids).

1!) Chem. Soc. 1938, 748.
18) Bioeh. Zf. 145, 514 (1934).
I0) Ber. 66, 378 (1933) und folgende Arbeiten.
20) B. H e lfe r ic h  und A. H o ff , H. 221, 252 (1933).
21) O. W e s tp h a l und H. H o lz m a n n , Ber. 75, 1274 (1942).
22)Am. Soc. 64, 690 (1942).



N-Acelylglucosamin in künstlichen Antigenen  89

offenen Rundkolben auf dom Ölbad zusammengesclimolzen. Die Schmelze wurde 
unter Rühren einige Minuten auf 110—115°, dann 2 Stunden auf 105° gehalten. 
Noch warm, wurde mit 100 ccm Chloroform aufgenommen, m it Wasser und dann 
so lange m it verd. Natronlauge ausgeschüttelt, bis die gelbe Farbe des Nitro- 
phenolates verschwunden war. Danach wurde nochmals m it Wasser behandelt. 
Zwischen der dunklen Chloroformschicht und der wäßrigen Phase schieden sich 
schon während des Ausschüttelns feine Kristalle ab, deren Menge beim Stehen 
über Nacht noch zunahm. Durch Zentrifugieren konnte man diese mittlere 
Kristallphasc als kompakten Kuchen erhalten. Die wäßrige 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 m it 40—-50 ccm siedendem 
Methanol extrahiert, abgesaugt, m it kaltem Methanol gewaschen und getrocknet. 
Das p-Nitrophenyl-tetraacetyl-ß-glucosaminid wurde so in nahezu farblosen 
bis schwach hellbräunlich gefärbten Nadeln erhalten. Ausbeute 3,4 g, 25% 
d. Th. — Zur Umkristallisation eignet sich ein Gemisch gleicher Teile von Chloro
form und Äthanol. Die Substanz kristallisiert dann in glänzenden Nüdelchen oder 
flachen Blättchen von schwach hellbräunlichem Schimmer. Die Spitzen der 
Nüdelchen zeigen unter dem Mikroskop blaue Fluoreszenz. Schmp. 241° (korr.).

C20H 21On N2 (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-ß-glucosaminid. — 3,5 g feingepulvertes p-Nitro- 
phenyl-tetraacetyl-ß-glucosaminid wurden in 100 ccm abs. Methanol suspendiert 
und nach Zusatz von 1 g P d-B aS04-Katalysator (7-proc.) bei Atmosphären
druck hydriert. Nach 1 Stunde ist die Reaktion beendet und das Material in 
Lösung gegangen, welche nach Filtration eingeengt wird, worauf das Reaktions
produkt nahezu farblos auskriställisiert. Umkristallisation erfolgt durch Lösen 
in der eben notwendigen Menge heißem abs. Äthanol und Versetzen m it der 
6—Sfaehen Menge Äther. Über N acht schieden sich 2,85 g (85% d. Th.) Amino
verbindung in farblosen, weichen Nüdelchen vom Schmp. 168° (korr.) aus.
— Bemerkenswert ist die Löslichkeit der Substanz in Wasser; man erhält 
schäumende Lösungen. Außer in Äther und Petroläther ist das Glucosaminid 
in  nahezu allen organischen Mitteln löslich.

C20H 2„O„N2 (438,2) Ber. 0  54,77 H 5,94 N 6,38
Gef. » 55,07 » 6,21 » 6,40

Optische Drehung (Pyridin): [a]1̂  =  — 35,5°.

p-Nitrophcnyl-N-acetyl-fi-glucosaminid. — 5,5 g p-Nitrophenyl-tetraacetyl-ß- 
glucosaminid wurden in 100 ccm Methanol-Chloroform (1:1) in der Wärme unter 
Rückfluß gelöst. Zur kochenden Lösung wurden 3 ccm n /10-Natriummethylat- 
Lösung gegeben. Nach wenigen Minuten schied sich das Reaktionsprodukt in 
Form eines Kristallbreis von farblosen Nüdelchen aus, welche abgesaugt und m it 
Methanol gewaschen und getrocknet wurden. Ausbeute 4,3 g (93% d. Th.). Schmp. 
214° (korr.). Aus Wasser läßt sich die Substanz als Monohydrat Umkristallisieren, 
welches derbe glasklare Spieße vom Schmp. 204° bildet und das i. V. bei 100° 
über P2Oj die theoretische Menge Wasser verliert.

ÖijH 180 8N2 (342,15) Ber. C 49,11 H 5.30 N 8,18
Gef. » 49,15 » 5,23 » 8,08

Optische Drehung (Pyridin): [ a ]p  =  — 25,5°.
p-Aminophenyl-X-acetyl-^-glucosaminid (I). — a) 2,7 g p-Nitrophenyl-N-

acetyl-ß-glucosaminid wurden in 100 ccm Methanol suspendiert und wie oben 
beschrieben m it P d-B aS04 hydriert. Innerhalb weniger Minuten war die Reak
tion beendet und hatten sich weiche Nüdelchen ausgeschieden, welche durch
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Erwärmen in Lösung gebracht wurden. Nach Filtration, Einengen auf 50 ccm 
und Kühlen fielen sternförmig angeordnete Nüdelchen aus, deren Menge durch 
Äther-Benzin-Zusatz noch erhöht wurde. Ausbeute 2,1 g (85% d. Th.); 
Schmp. 228° u. Zers. (korr.).

b) 3,3 g p-Ämmophenyl-tetraacetyl-ß-glucosaminid wurden in 20 ccm abs. 
Methanol heiß gelöst und durch Zusatz von 2 ccm n/10-Natriummethylatlösung 
(Methanol) O-entacetyliert. Das Reaktionsprodukt schied sieh nach 15 Min. 
Rückflußkochen praktisch quantita tiv  und analytisch rein aus. Es wurde abge
saugt, m it Äthanol 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.).

C^H^OoN, (312,15) Ber. C 53,82 H 6,45
Gef. » 53,72 » 6,54

Optische Drehung (Wasser): [a ]p  =  +  12,6°.

D a r s te l lu n g  d e r  N -A c e ty lg lu c o s a m in - p h e n y la z o - p r o te id e  (II) 
0,87 g p-Aminophenyl-N-acetyl-ß-glucosaminid wurden in 26,5 com Wasser 

gelöst. Hinzu fügten wir 5,5 ccm n-HCl. Nach Kühlung auf 1—2° wurde eine 
eiskalte Lösung von 200 mg N aN 02 in 8 ccm Wasser hinzugegeben. Die Diazo- 
niumsalz-Lösung wurde in 4 gleiche Teile (je 10 ccm) geteilt und unter Eiskühlung 
in die folgenden alkalischen Proteinlösungen einfließen gelassen; jeweils 1 g
Protein war in 50 ccm n/25-NaOH in der K älte gelöst: Eialbumin, Rinderserum
protein (Totalprotein), Schweineserumprotein (Totalprotein) und kristallisiertes 
Pferdeserumalbumin. — Die tiefrot gefärbten Lösungen blieben einige Stunden 
bei 1—2° stehen. Dann wurden sie m itn-H Cl auf p u  7—7,5 gebracht, m it Wasser 
au f 122 ccm Volumen aufgcfüllt (1-proc. Antigen-Lösung) und je m it 950 mg 
NaC'l versetzt, um die physiologische Kochsalzkonzentration einzustellen. Die 
Sterilhaltung der Lösungen wurde m it etwas Toluol erreicht. Diese Lösungen 
wurden zur Immunisierung verwendet.

Die Kondensation von Thio-säureamiden m it Aminen, 
Aminosäuren und Proteinen
F ritz Micheel, Zbigniew K rzem iński,

W olfgang H im m elm ann  u nd  A lfred Kühlkam p
(Aus dem Organ. Chem. In stitu t der U niversität Münster [Wcstf.]) 

(Eingelaufen am 19. November 1951)

In  früheren  M itteilungen w ar über die E inw irkung von F orm am id  
und  T hiofonnam id  a u f verschiedene P ro teine u n d  A m inosäuren 
berich te t w orden1). D a die F o rtfü h ru n g  der A rbeiten durch  die 
Kriegs- u nd  Mach kriegsereign isse sehr bee in träch tig t w urde, kann  
erst je tz t über die Ergebnisse berich tet werden.

Obwohl die U ntersuchungen ihren A usgang von der von dem  
einen von uns früher beobach teten  U m setzung 'von  P ro teinen  m it

*) M icheel undM itarb.,Chem .Ber.80,37 (1947);M ichee l, I s t e l ,  S c h n a c k e , 
Chem. Ber. 82, 131 (1940).
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Thioformamid (I) nahm, sei doch zuerst aus Gründen der Übersicht
lichkeit das Verhalten von Aminen und Aminosäuren und ihren 
Derivaten gegenüber diesem Stoffe behandelt. Während Proteine, 
wie früher gezeigt1), in der Kälte schnell mit I unter Bildung von 
schwefelhaltigen Produkten reagieren, bleibt dieser Umsatz unter 
den gleichen Bedingungen mit den meisten der untersuchten freien 
Aminosäuren aus. Lediglich das Lysin (II) und das Arginin (III) 
reagieren in der Kälte unter Bildung wohldefinierter, kristalliner Kon
densationsprodukte. Ebenso verhält sich der Glykokollester (IIIa)2). 
Glycin (IV), Alanin (V), Leucin (VI), Histidin (VII), Glycyl- 
glycin (VIII), Tyrosin (IX), Asparaginsäure (X), Glutaminsäure (XI) 
und Prolin (XII) reagieren in der Kälte nicht. Erhitzt man jedoch 
auf 60°, so tr itt bei einigen Reaktion ein, und die Kondensations
produkte aus IV, V, VI und VII konnten in reiner, krist. Form 
isoliert und in ihrer Konstitution geklärt werden. Das kristalline 
Produkt aus IX  bereitete bei der Reinigung große Schwierigkeiten, 
so daß es zunächst zurückgestellt wurde.

. F ü r  das aus A rginin-carbonat und  I  bei Z im m ertem peratu r e r
ha ltene  K ondensa tionsp roduk t3) vom  Schm p. 186—187° ließ sich 
die Form el eines N(oc)-Thio-formyl-arginins (X III)  beweisen: 
H 2N  • C (: N H ) ■ N H  • (C II2)2 • CH • (NH • CHS) • COOH • H ,0 .  Das 
K ristallw asser en tw eicht erst beim  Trocknen im H ochvacuum  bei 
110° über P 20 5. Die K o n stitu tio n  erg ib t sich aus folgenden B e
funden  : Die Sakaguchi-R eaktion t r i t t  in  gleicher S tärke, wie beim 
A rginincarbonat auf, also m uß die G uanido-gruppe frei sein. E s 
b ildet sich kein K upfer(II)-kom plex : die N H 2-G ruppe is t blockiert. 
Beim  K ochen der wäßrigen Lösung m it CuC03 en ts teh t langsam  
Kupfersulfid. Beim  K ochen m it verd . M ineralsäuren oder Laugen 
w ird H 2S q u an tita tiv  unter* R ückbildung von I I I  abgespalten  (verd. 
E ssigsäure hydro lysiert n u r langsam ). D ie Substanz g ib t in  schwach 
alkalischer Lösung keine Thiol-reaktion. Auch S— S-G ruppen sind 
n ich t vorhanden , d a  auch  nach  der B ehandlung m it B isulfit Folins 
R eagens n ich t reduziert wird. W ird m it Säure hydrolysiert, der 
Schwefelwasserstoff durch K ochen en tfe rn t und  Queclcsilber(II)- 
chlorid zugegeben, so b ildet sich beim Sieden Quecksilber(I)-chlorid 
(B estim m ung der Alneisensäure).

E s sei erw ähnt, daß sich in analoger R eaktion , jedoch erst bei 
höherer T em peratu r, aus I I I  und  Form am id  durch U m am idierung 
das N (a)-Form yl-arginin  b ildet, dessen S tru k tu r  sich aus folgenden 
T atsachen  e rg ib t: positive S akaguch i-R eak tion ,. keine K om plex
bildung m it C u(II)-Jonen , H ydrolyse zu Am eisensäure und  I I I .

2) Diplomarbeit B e r le n b a c h , Münster 1950.
3) Der Stoff wurde zuerst von Dr. E m d e  im Jalire 1941 in unserem Instituto 

dargestellt, konnte aber seinerzeit nicht rein erhalten werden.
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Ebenso bildet sich aus X I u n d  Form am id N -F orm yl-glu tam insäure 
(isoliert als Am m oniumsalz).

Analog dem  Arginin reagiert das H istid in  (V II) m it Thio-form - 
am id u n ter B ildung einer T hioform ylverbindung V H a, jedoch n ich t 
in  der K älte , sondern erst bei 60°. Die Form el V II a, bei der der 
Thioform ylrest an  der N H 2- G ruppe und  n ich t am  Im idazolring sitzt, 
erg ib t sich aus folgenden B efunden: D ie N inhydrin reak tion  ist 
negativ ; es b ildet sich kein  K upferkom plex, die D iazo-reaktion ist 
positiv.

Das V erhalten des Lysins (II), das als basische A m inosäure zu
nächst ein dem  A rginin und  H istid in  w eitgehend analoges V er
h a lten  erw arten  ließ, w eicht jedoch etw as von diesem ab. W ie w eiter 
un ten  ausgeführt, is t dies a u f  G rund des V erhaltens der übrigen A m ino
säuren  verständlich . I I  b ildet in der K ä lte  m it I  u n te r  A bspaltung 
von N H 3 u n d  H 2S eine V erbindung vom  Schm p. 134—13S°, die 
die B ru ttoform el C9H 180 2N4S2 • H 20  h a t  und  der w ahrscheinlich 
die S truk turform el X IV  oder X V  zukom m t. W ir ziehen X V  vor 
( s. w eiter un ten). Die Form ulierung der Substanz am  a- bzw.s-N- 
A tom  als D eriva t des O rtho-form am ids is t neuartig . Sie schein t uns 
jedoch au f G rund der chemischen E igenschaften  v o r anderen  in 
B e trach t gezogenen die w ahrscheinlichste zu sein.

S
HX—C—H y S H y S

H . ; yO HoO—NH—c f  H.C- XH C N H -C f
X C ^ C -C ^ -O H  H ' NH

t H CH2
X7  CH,
H

CH,
H

HC—NH—C—NH • CN

COOH NH;
VHa XIV

H

c h 2 NH,

c h 2

c h 2
1

HC—XH
X.

COOH
XV

Die Form eln stü tzen  sich au f folgende B efunde: H ydrolyse fü h rt 
zu Lysin, 3 Mol. Am eisensäure, 2 Mol. A m m oniak u nd  1,7 Mol. 
Schwefelwasserstoff, weder S—S-noch SH -G ruppen sind nachw eisbar, 
le tztere  jedoch nach H ydrolyse m it Alkali oder Säure. Die T itra tio n  
in Form ol oder in Alkohol erg ib t das erw arte te  Ä quivalentgew icht 
von 302 bzw. 297 (ber. 296,4). A m ino-stickstoff nach van  Slyke 
ist n ich t nachw eisbar. Dies is t n u r verständlich , w enn m an für die 
Ort ho-form am id-G ruppe u n te r diesen Bedingungen die gleiche 
Indifferenz annim m t, wie m an  sie bei der G uanido-gruppe findet.

Im  G egensätze zu diesen basischen A m inosäuren (II u nd  I I I )  
reagieren M ono-am inosäuren erst bei höherer T em pera tu r m it I . 
W ir w andten  60° an u nd  erhielten aus Glycin (IV) u n te r A bspal
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tu n g  von Schwefelwasserstoff ein schwefelfreies krist. U m setzungs
pro d u k t der B ru ttoform el C3H G0 2N 2 (XVI) vom  Schmp. 200° 
(Zers.). X V I ist unlöslich in allen organischen Lösungsm itteln , 1.1. 
in W asser m it neu tra ler R eaktion.

Von den möglichen Form eln
H /N H  -H  ,0

H,C—N—C f H 2C—X—C f H 2C—NH 2

COOH H c / / °  H (W 0
C\  C\  "  

NH2 NH—C f

XVI XV II X V III H

halten  wir X V I (Form am idino-essigsäure) für bewiesen. Form yl- 
glycin-am id (X V II) u n d  G lycyl-form am id (X V III) scheiden aus, 
d a  der Stoff keinen van  Slyke-Stickstoff en th ä lt. Auch die U nlös
lichkeit in organischen L ösungsm itteln sprich t für ein starkes 
Zw itterion (X V I). D as aus Glycin-am id durch Form ylierung m it 
A m eisensäure-Essigsäureanhydrid gewonnene X V II zeigte den 
Schmp. 152° und w ar in Alkohol löslich. Bei der H ydrolyse e n t
stehen  aus X V I Glycin, A m eisensäure und  Am m oniak in  äq u i
m olekularen Mengen. Ü berraschenderw eise e rh ä lt m an aus Alanin 
(V) u nd  Leucin (VI) n ich t die X V I entsprechenden Form im ido- 
säurenj wie m an erw arten  könnte, sondern deren U m setzungs
produk te m it einem w eiteren Moleküle I  u n te r B ildung eines 
N -T hio-form yl-ortho-form am ido-D erivates der P ropionsäure bzw.

COOH COOH
H ^ TH H

HC—N—C. +  H 2XC, -* HC—N—C—X—C.
H H H H j-f

R n  R XH2 11
R =  CH2 (XIX)
R =  CH,CH(CH3)2 (XX)

Iso-capronsäure. D er U m satz erfolgt also hier in der W ärm e analog 
dem  der e-Am ino-gruppe des Lysins in  der K älte . W ir halten  die 
vorgeschlagenen Form eln a u f  G rund der chem ischen E igenschaften 
fü r die w ahrscheinlichsten. Die Stoffe reagieren neu tra l, erweisen 
sich bei der F o rm oltitra tion  bzw. in  Alkohol als einbasische Säuren, 
en th a lten  keine SH- oder S —S-B indungen und  geben bei der ener
gischen H ydrolyse die A m inosäure, 1 Mol. H 2S, 2 Mol. A m eisen
säure un d  2 Mol. N H 3.

F ü r das verschiedenartige V erhalten  der M ono-amino- und der Di- 
am ino-säuren dü rfte  entscheidend sein, ob die A m ino-gruppe in 
freier F orm  (N H 2) oder im  Zw itterion ( N H |) vorliegt. N ur freie 
A m ino-gruppen reagieren leicht m it I  u n te r B ildung einer Thio- 
form yl-verbindung. A rginin als G uanidinium -Z w itterion4) und

4) EdsfU l und B la n c h a rd ,  Am. Soc. 55, 2337 (1933).
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Lysin als e-A m m onium -Zw itterion reagieren m it ih ren  freien 
Am irio-grüppen u n te r B ildung der Thio-form yl-D erivate X I I I  
bzw. XV, (A). Dem gem äß bildet auch G lycin-äthylester (III) schon 
in  der K ä lte  eine Thio-form yl-Verbindung2). Ebenso en ts teh t aus 
T etram ethylen-d iam in  (X X a) leicht eine D ithio-form yl-verbindung 
(X X b). Die N H 3+  -G ruppen der Z w itterionen5) (Glykokoll, A lanin, 
L eucin6)) reagieren hingegen schwerer, und  zw ar u n te r A bspaltung 
von Schwefelwasserstoff und  B ildung von Form im ido-D erivaten  (B).

! J3 I y S
(A) —O—NH., +  HsN C f -  —C _ N — C f  +  N H S

u-r I w

Diese Form im idp-D erivate setzen sich im  Falle des A lanins, L eu
cins u nd  Lysins offenbar u n te r A ddition eines w eiteren Moleküls I  
an  die C =  N -D oppelbindung um , w ährend das G lykokoll-D erivat 
u n te r  den angew andten B edingungen dies n ich t tu t .  A u f diese A rt 
w ird das unterschiedliche V erhalten  der beiden A m inogruppen des 
Lysins v ers tän d lich : die s-ständige reagiert als A m m onium gruppe, 
die a-ständige als A m inogruppe. D er U nterschied zwischen Glykokoll 
einerseits, A lanin, Leucin und  den A m inogruppen von Arginin u nd  
Lysin andererseits is t jedoch n ich t ohne weiteres zu erklären. 
E ine gewisse Zwischenstellung n im m t das zweibasische H istid in  
ein. W ir werden später d a rau f zurückkom m en. K äm e der F orm - 
im ido-V erbindung von IV  eine entsprechende bevorzugte polare 
S tru k tu r zu (B), so könn te  dies die geringere R eaktionsfreudigkeit 
dieser gegenüber einem w eiteren Moleküle I  erklären. E n tsprechend  
diesem  R eaktionsm echanism us bildet sich aus T etram eth y len 
diam in die D i-thioform yl-verbindung bereits in  der K älte .

D er fü r die B ildung der V erbindungen des Glycins, A lanins und  
Leucins form ulierte R eaktionsw eg kann  aber n ich t als bewiesen, 
angesehen werden, da auch die Zersetzungsprodukte des F o rm 
am ids an  der R eak tion  beteilig t sein könnten. Bei 60° erleidet Thio- 
form am id eine langsam e Zersetzung u n te r B ildung von Am m oniak, 
Schwefelwasserstoff u nd  wenig Form am idin . (Letzteres en ts te h t,

5) Wir setzen voraus, daß in Thioformamidlösung, wie in wäßriger Lösung, 
Zwitterionen vorliegen. Die Dielektrizitätskonstante des geschmolzenen Thio- 
formamids ist nicht bekannt, dürfte aber auf Grund des Vergleiches m it den be
kannten Daten des Formamids (>84), der Thio-essigsüuro (12,8) und der Essig
säure (6,29) hoch sein.

6) H. B il tz  und P a e tz o ld ,  B. 55, 1066 (1922); R. K u h n  und R u e liu s , 
Chem. Ber. 83, 420 (1950).

(B) — C—NH,® +  S = C ( '
H rL /:

—> —
! H

xir.
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wie M odellversuche zeigten, aus Thioform am id un d  A m m oniak.) 
E s kann  aus den A nsätzen in  kleinen Mengen als-kristallines Thio- 
su lfat (H2N -C H = N H )2 * H 2S ,0 3 gewonnen w erden; die Thio- 
schwefelsäure is t dabei offenbar durch  O xydation m it L uftsauer
stoff aus dem  Am m onium sulfid en tstanden .

W egen dieser Zersetzlichkeit des Thioform am ids schien es ferner
hin von Interesse, vergleichende U ntersuchungen über die E inw ir
kung des stabileren Thio-acetam ids (X X I) a u f Am inosäuren und  
Am ine durchzuführen. D abei w ar jedoch von vornherein  zu berück
sichtigen, daß Thioform am id wegen seiner andersartigen  S tru k tu r 
eine andere R eaktionsw eise als Thio-acetam id zeigen konnte. Das 
früher beobachtete  unterschiedliche V erhalten  von P ro te inen  gegen
über F orm am id  und  A cetam id d eu te t ebenfalls d a rau f hin. P ro 
teine reagieren m it Form am id, n ich t m it A cetam id.

D a T hio-acetam id e rs t bei 114° schm ilzt, m uß ten  die R eaktionen  
m it seiner ätherischen Lösung vorgenom m en werden. U m setzun
gen w urden m it A etliylen-diam in (X X II), T etram ethylen-d iam in  
(X X III), H exam ethylen-diam in (X X IV ), P iperid in  (XXV), Gly- 
kokoll (X X V I), Leucin (X X V II) u nd  Lysin (X X V III) durchge
fü h rt bzw. versucht. Aus X X II , X X I I I  und  X X IV  w urden u n te r 
U m am idierung die betreffenden B is-th io-acety l-D erivate in reiner, 
k ristallisierter F orm  erhalten .

Bei X X IV  en ts teh t als N ebenproduk t das Thiosulfat des e n t
sprechenden Am idins (X X IX ).

H,C—C—N H —(CH2),i—NH—C—CH3 (X X II—XXIV)
S S

H
H3C—C ( =  NH)—X— (CH2)6—NH—C (=N H ) • CH3 • H2S20 3 (XXIX) 

H10C,N—C—CH, (XXX)* s
P i p e r i d i n  als sek. Am in gibt, ebenso wie die prim ären Amine, 

ein T hioacety l-D erivat (X X X ); te rtiä re  Am m e reagieren n a tü r
lich nicht.

Die M ono-am inosäuren Glykokoll und  Leucin scheinen sich nach 
den bisherigen B efunden selbst bei 95° n ich t um zusetzen. Dies 
dü rfte  w iederum  m it dem  Z w itterionencharakter dieser A m ino
säuren Zusam m enhängen. Die A m inosäuren sind jedoch in dem  als 
Lösungsm ittel fü r T hioacetam id angew andten D ioxan sehr schwer 
löslich. E s scheint aber bei noch höherer T em peratu r eine R eak tion  
einzusetzen, die n ich t w eiter verfolgt w urde, da solche M odell
versuche für die P roteinchem ie von geringer B edeutung wären.

W ie bei der U m setzung m it Thioform am id, so reag iert das Lysin 
m it seiner einen, n ich t als Z w itterion vorhegenden A m inogruppe
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m it T hio-acetam id. Die en tstandene V erbindung m uß als N(a)- 
M ono-thio-acetyl-lysin angesprochen werden, obwohl sie wegen 
ih rer ungünstigen E igenschaften  noch n ich t ganz analysenrein 
e rhalten  werden konnte.

U n ter B erücksichtigung der vorstehend beschriebenen U m 
setzungen der verschiedenen A m inosäuren m it Thioform am id ist 
nun  das V erhalten der P ro teine anzusehen. Diese reagieren, wie 
frü h er b erich te t1), schon in der K älte  leicht m it Thioform am id. 
A uf G rund der Befunde an  A m inosäuren und  ihren D erivaten  m uß 
gefolgert w erden, daß zunächst der G ehalt an  freien A m ino-gruppen, 
wie sie aus dem  Lysingehalte (s-Amino-gruppe) oder aus en d stän 
digen A m inosäuren resultieren, fü r die R eak tion  m aßgebend ist. 
Die Menge der letzteren ist n u r bei verzw eigt-kettigen P ro tem en 
(Insulin) ins Gewicht fallend. Dabei sollten zunächst N-Thioform yl- 
verbindungen en tstehen . Die P ep tidb indung  reagiert n icht. So setzt 
sich z. B. Glycyl-glycin in der K ä lte  n ich t m it Thioform am id um. 
W eiterhin  könn ten  jedoch andere, bisher in ihrer Form ulierung 
noch unbekann te  G ruppen in den P ro te inen  in  R eak tion  tre ten ; 
dadurch  w äre ein W eg zu einem  E inblick in die F e in s tru k tu r der 
Eiweißstoffe gegeben, s tü tz t sich doch das S tru k tu rb ild  der Proteine 
als hochm olekulare Stoffe, die aus pep tidartig  m ite inander v e r
k n ü p ften  A m inosäuren bestehen, im wesentlichen neben der enzy
m atischen H ydrolyse a u f die Ergebnisse des verhältn ism äßig  energi
schen hydrolytischen A bbaus m it Säuren oder Alkalien.

Bei der U m setzung von P ro te inen  m it Thioform am id werden 
schwefelhaltige D erivate  (im folgenden ,,T hioproteine“ ra) genannt), 
erhalten , die in ih rer Löslichkeit und  in anderen E igenschaften be
träch tlich  von den A usgangsproteinen abw eichen (siehe experi
m enteller Teil). D er eingetretene Schwefel w ird durch H ydrolyse 
m it verd. Essigsäure n u r langsam  u n d  unvollständig , jedoch m it 
verd . M ineralsäure in  der Siedehitze völlig u n te r  Entw icklung 
von H 2S abgespalten. In  der Tab. 1 sind ihre analytischen D aten, 
verglichen m it denen der A usgangsproteine, angegeben. Die D aten  b e
ziehen sich a u f exsiccatortrockene,also n ich t völlig wasserfreie Stoffe. 
Alle P ro teine zeigen eine bedeutende Zunahm e an Schwefel. D er 
S tickstoffgehalt der P räp a ra te  n im m t im  Falle der G elatine und 
des Zeins zu, im Falle des Caseins und  des Serum album ins ab. B e
rücksich tig t m an das verschiedenartige V erhalten  der Am inosäuren 
gegenüber Thioform am id, so ist die V erm utung  erlaub t, daß bei 
dessen R eak tion  m it A m inogruppen der Eiweißstoffe die Zunahm e 
des Stickstoffgehaltes au f die B ildung von D erivaten  des Ortho- 
form am ids bzw. Form am idins zurückzuführen ist, w ährend  sonst

6a) Diese „Thioproteine“ sind verschieden von den früher m it Dithio-ameisen- 
säuro hergestollten. Solange über die konstitutiven Unterschiede nichts Näheres 
bekannt ist, scheint es nicht zweckmäßig, endgültige Namen zu prägen.
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Tab. 1

% * %  s

G e la t i n e ................................................... 15,43 0,41
Thiogclatinc .......................................... 15,95 3,42 7a)

D csam ino-gelatine.................................. 16,26 0,76
Thio-dcsam¡nogelatine,) .................. 3,52

Casein ( R i n d ) .......................................... 15,05 1,29
T h io -ca se in ............................................... 13,04 1,92

Serumalbumin (Rind) ......................... 15,37 1,20
T h io -se ru m a lb u m in .............................. 13,82 3,12

Z e i n ............................................................ 14,20 0,47
T h io -ze in ................................................... 14,88 1,80

Insulin (k ris t .) ........................................... 15,18 2,6
T hio-insulin ............................................... 14,99 4,96

Thioform yl-V erbindungen vorliegen. B em erkensw ert ist, daß gerade 
die beiden Eiweißstoffe, die w esentlich m ehr Schwefel aufnehm en, 
als ihrem  G ehalt an  Lysin en tsp rich t (Tab. 3), näm lich G elatine und  
Zein, auch eine Z unahm e des Stickstoffgehaltes zeigen, w ährend 
diejenigen m it einer geringeren Schwefelaufnahm e als dem  L ysin
g eh a lt en tsp rich t, eine A bnahm e des Stickstoffgehaltes zeigen. Diese 
U nterschiede können jedoch n ich t a u f etw a okkludiertes Thio- 
form am id  zurückgeführt werden, da  letzteres sehr sorgfältig e n t
fe rn t wurde.

Vergleicht m an  die T hioproteine, die m it Thioform am id erhalten  
w erden, m it den früher beschriebenen, die m it D ithioam eisensäure 
en ts teh e n 8), so zeigt sich folgendes: M it D ithioam eisensäure n im m t 
lediglich die G elatine w eniger Schwefel auf, als ihrem  G ehalte an  
Lysin  en tsp rich t, Zein (lysinfrei) n im m t keinen Schwefel auf, 
w ährend  Casein (R ind) u nd  Serum album in (Pferd) m ehr Schwefel, 
als dem  L ysm gehalt en tsp rich t, aufnehm en. A nders beim  T hio
form am id. H ier nehm en G elatine u nd  Zein wesentlich m ehr Schwe
fel auf, als ihrem  L ysingehalte en tsp rich t9) (Tab. 3), w ährend  Casein 
(R ind) u n d  Serum album in (R ind) wesentlich weniger aufnehm en.

7) Dissortation E. S c h n a c k e , Münster 1948.
7a) Das früher beschriebene Produkt (Chein. Ber. 82, 131 (1949)) hatte einen 

höheren Schwefolgohalt und war nicht ganz von eingeschlossenen Schwefelverbin
dungon befreit.

8) M ichoel, I s to l  und S c h n a c k e , Chem, Bor. 82, 131 (1949).
9) Dies kann nicht auf eine Reaktion m it Säureamid-stickstoff zurückgeführt 

worden, da Carbonsäureamido unter unseren Reaktionsbedingungen nicht mit 
Thioformamid reagieren.

A nnalen der Chemie, .>75.B and
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Form elm äßig sollten a u f beiden W egen die gleichen K ondensations- 
p roduk te  en tstehen.

I &  j H ,S
—C—N H , +  H C f  -> —c —N— C f  +  H 2S

I SH | H

1 LS I H ß
—C—NH. +  H C f  —C—3ST—C f  + N H ,

i NHa 1 ' H

Dies is t auch bei den von uns un tersuch ten  einfachen prim ären  
Am inen der F all (T etram ethylendiam in, p-Am ino-dim ethylanilin). 
Schon das V erhalten  der Am inosäuren zeigt jedoch, wie verschieden 
die E ndpro d u k te  beim  U m satz m it beiden Reagenzien sein können. 
Zw ar erhält, m an beim  A rginin u nd  H istid in  m it Thioform am id 
Thioform yl-D erivate, beim  Leucin u. a. A m inosäuren jedoch die 
oben beschriebenen P ro d u k te :

( +  Thioformamid-—►N'-Thio-formyl-iS!',-(a-isoeapronsäurc)-orthoformamid (XX) 
Leucin <

{ +  Dithioameisensäure — ♦ N-Thioformyl-leucin.

W ahrscheinlich en tstehen  diese aus den ursprünglich gebildeten 
Thioform yl-derivaten durch  E inw irkung des gebildeten N H 3 und  
w eiteren Thioform am ids.

W ir haben  d arau f verzich tet, die Thioproteine bis zu r völligen 
W asserfreiheit bei höherer T em peratu r im  H ochvacuum  zu trocknen, 
um  insbesondere sekundäre R eak tionen  zu verm eiden, un d  s ta t t  
dessen bei der B erechnung des V erhältnisses des aufgenom m enen 
Schwefels zum  Stickstoff der freien e-A m inogruppen des Lysins 
in  den P ro teinen , in  A nlehnung an  einen Vorschlag von R . J .  
B lo c k 10), au f 16 g G esam t-Stickstoff bezogen. M an bekom m t so 
vergleichbare W erte11).

Dabei werden die Zahlenwerte für die einzelnen Aminosäuren derart erhalten, 
daß man den quantita tiv  bestimmten Gehalt eines Proteins an einer Amino
säure m it dem Quotienten aus dem Stickstoffgehalte des Proteins und 16 m ulti
pliziert. Auf diese Zahlenwerte haben wir den Gehalt an Aminostickstoff des 
Lysins in den angewandten Proteinen bezogen. Sei in  einem Protein a der W ert 
(in g) für Lysin bezogen auf 16 g Gesamt-stickstoff, so errechnet sich der Prozent
gehalt an Aminostickstoff vom Gesamtstickstoff für die e-Aminogruppen des 
Lysins zu

14 • 100 • a n „— ü,b ■ a
146 • 16

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

10) The Amino Acid Composition of Proteins and Foods. S p r in g f ie ld  (III) 
(1945); Advances in Protein-Chemistry 2, 122 (1945).

!1) Ein wände gegen das Verfahren von B lock  siehe V ick e ry  und C la rk e , 
Science (N. Y.) 102, 454 (1945).
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F ü r die un tersuch ten  Eiweißstoffe ergaben sich folgende W erte:

Tab. 2

a Lysin (g) 
auf 16 g Gesamt-N

s-Amino N 
in %  des Gesamt-X

G e la t in e ............................................... 4,5l ") 2,8
C a s e i n ................................................... 7,910) 4,74
R inderserum album in.......................... 12,912) 7,74
Z e i n ...................................... .... . . . 013) 0

Diese N äherungsw erte stehen  in hinreichender Ü bereinstim m ung zu 
dem  nach  v a n  S ly k e  erm itte lten  Stickstoff, w enn m an  berück
sich tig t, daß letztere  M ethode auch den n ich t aus den s-Am ino- 
gruppen  des Lysins herrührenden  A m in-stickstoff erfaß t, anderer
seits gewisse Fehlerquellen aufweist.

Auch der Schwefelgehalt (s. Tab. 1) w urde a u f 16 g G esam t
stickstoff bezogen. Z. 13. erg ib t sich bei der Tlno-gelatine und der 
G elatine

Thiogelatme — — 3,43 g S 
15,95

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

Zunahme 3,0 g S

Diese Zunahm e w äre äqu ivalen t =  D33 g N, sofern der

gesam te aufgenom m ene Schwefel als Thioform yl-G ruppe an  Amino- 

stickstoff gebunden ist. Dies w ären —  : =  S,2%  des G esam t

stickstoffs. D a nach Tab. I I  jedoch n u r 2,8%  e-Am inostickstoff des 
Lysins vorhanden  sind, so m üssen in  der G elatine etw a doppelt so 
viele andere G ruppen vorhanden  sein, die m it I  reagieren können. 
Tab. 3 zeigt, daß andererseits im Casein n u r etw a 60% , im  R inder
serum album in e tw a 80%  der freien A m ino-gruppen m it Thio- 
form am id reag iert haben, w ährend  um gekehrt Desam inogelatine*) 
und  Zein, tro tz  des Fehlens freier A m inogruppen, erhebliche M engen 
an  Thioform am id binden.

12) S te in  und M oore, J . Biol. Chem. 178, 79 (1948/49).
13) V ick e ry , C. r. Triav. Lab. Carlsberg 22, 519 (1938).
*) Dio Verhältnisse liegen bei der Desaminogelatine insofern unübersichtlich, als 

letztero Nitrosogruppen enthält, die nach der Reduktion zu Aminogruppen1) durch 
Thioformamid m it letzterem reagieren können.
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Tab. 3

% Amino-N
Aufnahme an S (g) 

(pro 16 g N)
Ber. auf 1 n  f 

s-Am inoN | U01‘

G e la tin e ........................................... 0,43 0,98 2,8
C a s e in ............................................... 0,76 1,75 1,0
Rinderscrumalbumin ................. 1,25 2,86 2,36
D esam ino-gelatine.......................... 0,0 0,0 1,41
Zein . ............................................... 0,0 0,0 2,5

Von besonderem  In teresse w ar es, das in  seiner S tru k tu r v e r
hältn ism äßig  g u t bekann te  In su lin  zu  untersuchen . K ristallines 
In su lin  m it einem  Schwefelgehalt von 2,6%  gab nach  dem  U m satz 
m it T lnoform am id ein biologisch unw irksam es Thio-insulin m it 
einem  Schwefelgehalte von 4,96% , also eine Z unahm e des Schwefel
gehaltes um  2,4% . E in  Subm olekül Insu lin  vom  Mol.gew. 1200014) 
en th ä lt insgesam t 6 freie A m inogruppen (2 L ysin-R este u n d  je 2 
endständige P henylalan in- u n d  G lykokoll-Reste). D araus berechnet 
sich, sofern alle in  einer A tom gruppierung vorhegen, wie sie bei den 
oben beschriebenen A m inosäuren gefunden w urde, eine Zunahm e 
von 1,6%  Schwefel. E s is t wahrscheinlich, daß diese freien A m ino
gruppen  m it Thioförm am id reagieren. Die d arüber h inaus au f
genom m enen 0 ,8%  S könn ten  drei w eiteren reaktionsfähigen 
G ruppen (ber. 0,82% ) entsprechen.

W ir danken der Notgemeinschaft der Deutschen, Wissenschaft fü r die U nter
stützung dieser Arbeiten.

Beschreibung der Versuche

N(cn)-Thioformyl-arginin ( X 111) (K i.  la))
1 g Arginin-carbonat wird m it 3—4 ccm geschmolzenem Thioformamid über- 

gossen. In  einigen Stunden geht alles in Lösung, wobei Ammoniak entwickelt 
wird. Nach dem Stehen über N acht wird die gelbrote, viscose Lösung durch 
Reiben m it einem Glasstabe zur Kristallisation gebracht. Zur Vervollständigung 
der Kristallisation wird einige Zeit un teyabs. Methanol stehengelassen, dann 
abgesaugt und m it abs. Methanol ausgewaschen. Ausbeute 775 mg. Zur Reinigung 
wird in 40 ccm warmem Wasser gelöst, m it Tierkohlo behandelt, i. V. eingedampft 
und wiederholt m it abs. Alkohol aufgenommen und eingedampft, zum Schluß 
abgesaugt und auf der Nutschc m it Alkohol und Ä ther gewaschen; auch aus 
Wasser allein kann umkristallisiert werden. Farblose Nadeln, Schmp. 186—187 0 
(Zers.), gut löslich in warmem Wasser, unlöslich in organischen Lösungsmitteln. 
1 Mol. Kristallwasser ist fest gebunden.

C'-Hu 0 2N4S • HoO (236,29) Ber. C 35,57 H 6,83 N 23,71 S 13,57
Gef. » 35,38 » 6,60 » 23,52 » 13,35

14) S ä n g e r , Bioch. J .  39, 507 (1945).
Ji) Die bei den einzelnen Versuchen angegebenen Buchstaben Ki. (K rzem in sk i), 

Dissertation Münster 1950, H. (H im m olm ann), Dipl.-Arbeit Münster 1950, und 
Kp. (K ü h lkam p), Dipl.-Arbeit Münster 1950, geben die Namen der Mitarbeiter 
an, die die Versuche durchgeführt 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 m it N itroprussid-natrium negativ, nach dem Kochen positiv. Mit 
CuC03 bildet sich kein Kupferkomplex. Die Sakaguchi-Reaktion ist etwa von 
gleicher Stärke wie beim Arginin. Mit Folins Lösung tr it t  auch nach Zugabe von 
K ,S 20 5 keine Blaufärbung auf. Mit Picrolonsäure entsteht ein krist. Picrolonat 
vom Schmp. 201—202°. Beim Kochen m it n- oder stärkerer Salzsäure wird 
aller Schwefel als H 2S abgespalten. In  der zuriickbleibcnden Lösung kann die 
Ameisensäure durch Reduktion von HgC)2 nachgewiesen werden.

N(ot)-Form yl-arginin  (Ki.)
1 g Arginin-carbonat wird in 20 com wasserfreier Ameisensäure gelöst, 20 ccm 

frisch dest. Formamid hinzugegeben und bei 60° aufbewahrt. Nach etwa 70 Stun
den wird in 500 ccm Essigester gegossen, vom abgeschiedenen Öl dekantiert und 
letzteres m it Essigester und Äther bis zum Verschwinden des Geruches nach 
Ameisensäure verrieben und sodann in 10 ccm Methanol-Äthanol (1:1) gelöst. 
Die sich abscheidenden Kristalle sind nach dem Absaugen und Auswaschen m it 
kaltem Methanol und Äther analysenrein. Verfilzte Nüdelchen vom Schmp. 
269—270°, löslich in AVasser, unlöslich in den gebräuchlichen organischen 
Lösungsmitteln. Ausbeute fast theoretisch.

CjH140 3N4 (202,21) Ber. C 41,58 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 a ld - 
s c h m id t- L e i t z  ist nicht möglich. Das Picrolonat schmilzt bei 237—239°. Bei 
der sauren Hydrolyse entsteht Arginin, das als P icrat vom Schmp. 207—208° 
identifiziert wird. Die Ameisensäure wird nach alkalischer Hydrolyse durch die 
Bildung von Kalomel aus Quecksilber-2-ehlorid bestimmt.
Ber. 22,75%, gef. 21,3%.

In  diesem Zusammenhänge sei kurz das früher erwähnte16) Umsetzungsprodukt 
von 1-Glutaminsäure m it Formamid beschrieben, das sich als Ammoniumsalz der 
N-Formyl-l-glutaminsäure erwies17). 1 Teil fein gepulverte 1-Glutaminsäure wird 
m it der 12-fachen Menge wasserfreiem Formamid 100—120 Stunden auf 60° 
erhitzt. Die gelbe Lösung wird m it Tierkolde entfärbt und in Essigester (200 g 
auf 1 g Glutaminsäure) gegossen. Durch mehrmaliges Umfällen aus Methanol 
mit Essigestcr wird ein reines K ristallisat erhalten. Schmp. 133— 135° (Zers.), 
leicht löslich in Wasser, löslich in Methanol, unlöslich in Essigester und Äther.

F  ormimino-glykokoll (X V I) (Ki.)
0,5 g trocknes, feingepulvertes Glykokoll und 2 g geschmolzenes, wasserfreies 

Thioformamid werden im Brutschrank bei 60° unter Feuchtigkeitsausschluß 
erhitzt. U nter Abspaltung von Schwefelwasserstoff wird die Masse zunächst 
flüssig und dann halbfest. Nach etwa 60 Stunden wird m it 10 ccm Methanol 
versetzt und die sich allmählich abscheidende Kristallmasse abgesaugt. In  
wäßriger Lösung m it Tierkohle entfärbt und aus A\rasser durch Methanolzusatz 
umkristallisiert: 400 mg, Schmp. >  200°, langsame Zers. Leichtlöslich in Wasser, 
unlöslich in allen organischen Lösungsmitteln.

C3H 60 2N2 (102,09) Ber. 0  35,30 H  5,92 N 27,45
Gef. » 35,35 » 5,94 » 27,37

Die alkalische Hydrolyse liefert neben Glykokoll 1 Mol. Ammoniak und 
0,8 Mol. Ameisensäure. Ein Kupferkomplex wird nicht gebildet. Das m it der

16) Chem.Ber.80, 37 (1947); vgl. auch Dipl.-Arbeit E. H o ffm a n n , Münster 1943, 
Dipl.-Arbeit L an k o s, Münster 1944.

17) Dipl.-Arbeit, Z. K rz e m in s k i,  Münster 1948.
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H H.

obigen Formel isomere N-Formylglycinamid HC : 0 —N—C—C : OXH2 wurde 
aus Glycinamid durch Formylierung m it Ameisensäure-Essigsäureanhydrid ge
wonnen. Es zeigt einen Schmp. 152° und anderes Verhalten.

Kondensalionsproduht aus l-Leucin und Thioform'amid (X X ) (Ki.)
4 g 1-Loücin werden in 12 g geschmolzenem Thioformamid im Brutschrank 

unter Feuchtigkeitsausschluß auf 60° erhitzt. Nach etwa 2 Stunden tr itt  starker 
Schwefclwasserstoffgeruch, nach weiteren 5 Stunden starker Ammoniakgeruch 
auf. Nach 24 Stunden wird die festgowordene blutrote Masse m it 50 com abs. 
Methanol versetzt, filtriert, m it 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. heißem Butanol umkristallisiert, nach dem 
Absaugen m it Ä ther gewaschen und getrocknet. Ausbeute 1,35 g, Schmp. 165° 
(Zers.).

C8H 170 2N3S (219,30) Bor. 0  43,81 H  7,81 N  19,16 S 14,62
Gef. » 43,63 » 7,63 » 18,97 » 14,50

Bei der alkalischen Hydrolyse werden 2,2 Mol. Ameisensäure und 2,12 Mol.
Ammoniak gefunden. Der Stoff kann in Alkohol als einbasische Säure titriert 
werden; ebenso verhält er sich bei der Formoltitration.

d,l-A lanin und Thioformamid (X IX ) (Ki.)
d,l-Alanin wird, wie beim l-Leucin beschrieben, umgesetzt. Das Reaktions

produkt beginnt schon nach 5-stündigem Aufbewahren des Ansatzes bei 60" 
auszukristallisieren. Umkristallisiert aus AV.-Isopropanol. Schmp. 167°.

CsH n o J i s  (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 m it 4 g wasserfreiem, 

geschmolzenem Thioformamid bei Zimmertemperatur aufbewahrt.'Innerhalb von 
24 Stunden entsteht eine klare, gelbrote, viscose Lösung, die nach Ammoniak 
und Schwefelwasserstoff riecht. Man löst in 20 ccm abs. Methanol und fällt m it 
200 ecm Ä ther einen Sirup aus. Letzterer wird mehrfach aus Methanol-Äther um - 
gefällt, wobei man 400 mg eines farblosen Kristallisates erhält, löslich in Wasser 
und Methanol, weniger in höheren Alkoholen, schwer löslich in Aceton und Essig
ester. Schmp. 134—138° (Zers.).

C,Hl8OäN1S. • H ,0  (296,5) Ber. C 36,47 H  6,80 N  18,90 S 21,63'
Gef. » 36,10 » 6,70 » 18,72 » 21,38

Das Kristallwasser wird beim Trocknen im Hochvacuum bei 100° abgegeben, 
jedoch tr i t t  dabei geringe Zersetzung unter Verfärbung ein.

Bei der Hydrolyse (Micro) werden außer Lysin 2,94 Mol. Ameisensäure und 
2,08 Mol. Ammoniak (alkalische Hydrolyse) und 1,67 Mol. Schwefelwasserstoff 
(saure Hydrolyse) gefunden. Das 1-Lysin wurde als Picrat identifiziert. Bei der 
Form oltitration und der T itration in Alkohol ergaben sich Äquivalentgewichte 
von 297 bzw. 302. Van Slyke-Stickstoff ist nicht vorhanden.

N (v.)-Thiöform yl-hisiidin  (V lla )  (Kp.)
l g  Histidin wird m it 2 g  geschmolzenem Thioformamid"bei 60" im B ru t

schrank aufbewahrt. U nter Entwicklung von Ammoniak und Schwefelwasserstoff 
entsteht im Laufe von 20 Stunden eine dunkelrote halbfeste Masse, die wiederholt
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m it abs. Alkohol extrahiert wurde. Der nach Abdampfen i. V. erhaltene Rück
stand wird durch Umfällen aus Methanol-Äther und zuletzt aus Wassor-Iso- 
propanol-Äther rein kristallin erhalten. Lange Nadeln vom Schmp. 201° (Zers.).

C7Hs0 2N3S (199,13) Bor. 0  42,20 H  4,55 N  21,09 S 16,07
Gef. » 41,45 » 4,51 » 21,12 » 15,79

Bei der sauren Hydrolyse entstehen H 2S und Ameisensäure. Ein Kupfer
komplex wird heim Kochen m it Kupfercarbonat nicht gebildet, ebenso ist die 
Ninhydrinreaktion negativ, die Paulysche Diazoreaktion jedoch positiv.

Di-thiöjormxjl-tetramethylen-diamin. (XXb) (Ki.)
1 g Tetramethylen-diamincarbonat1") wird m it 2,1 g geschmolzenem Thio- 

formamid versetzt. Die lebhafte Reaktion wird durch Außenkühlung gemildert. 
Nach einer Stunde wird in Methanol aufgenommen, filtriert und die Lösung m it 
viel Äther versetzt. Der ausgefallene Sirup kristallisiert nach dem Trocknen i. V. 
Nach 4-maligem Umkristallisieren aus siedendem Methanol erhält man 800 mg 
Reinprodukt vom Schmp. 94°.

C„H,2N2S2 (176,30) Ber. C 40,86 H  6,85 N 15,90 S 36,37
Gef. » 40,99 » 6,98 » 16,36 » 36,06

Di-thioacetyl-äthylendiamin  (XXIIa) (H.)
600 mg Äthylendiamin-Hydrat werden m it 2 g Thioacetaniid in Äther im 

Brutschrank hei 38° vor Feuchtigkeit und C 02 geschützt auf bewahrt. Der Äther 
verdampft, und man erhält unter Ammoniakentwicklung eine feste Masse, die 
nach 24 Stunden durch Verreiben m it 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), löslich in heißem Wasser, Methanol, unlöslich in Äther, Benzol.

CüHj.N-S., (176,29) Ber. C 40,86 H  6.85 N  15,90 S 36,37
Gef. » 40,82 » 6,56 » 15,47 » 35,86

Silbernitrat spaltet den Schwefel als Äg2S ab, die Reaktion m it Nitroprussid- 
natrium  ist erst nach der Hydrolyse positiv, m it Diphenyl-dichlor-methan ent
s teh t beim Kochen eine blaue Farbe. Die Bestimmung der C = S - Gruppe nach 
K in d le r 18) ergab 35,8% S.

Di-thioaceiyl-tetramethylen-diamin (X X IIIa) (H.)
900 mg Tetramethylen-diam in19) und 2,8 g Thioacetamid werden in Ä ther

oder Dioxanlösung zur Reaktion gebracht. Nachdem die Hauptreaktion in etwa 
2 Stunden abgeklungen ist, wird noch 24 Stunden bei 38° aufbewahrt, wobei der 
Äther z. T. verdampft. Nachdem sodann alles Lösungsmittel i. V. verdampft 
worden ist, wird der Rückstand in wenig Methanol gelöst und m it 50—60 ccm 
Ä ther ein Sirup ausgefällt. Diese Operation wird 2-mal wiederholt. Im Sirup 
befindet sich im wesentlichen das Di-amidin. Aus dem nach dem Abdampfen der 
methanol-ätherischen Lösungen erhaltenen Rückstände wird das Thioacetamid 
m it wenig Wasser entfernt. Der krist. Rückstand wird mehrfach aus Wasser 
umkristallisiert. Ausbeute an reinstem Stoffe 150 mg, Schmp. 119°.

C8H 10N2S2 (204,35) Ber. C 47,02 H  7,89 N 13,71 S 31,38
Gef. »46,98 » 7,78 » 13,73 »31,44

Die Reaktionen waren analog denen des Di-thioaeetyl-äthylendiamins. Die 
Bestimmung der C =S-G ruppe ergab 28% S.

' 18) Diese Zschr. 450, 10 (1926).
1#) Die Base wurde uns von den Farbenfabriken B a y e r -L e v e rk u s e n  zur Ver

fügung gestellt.



Di-lhioacetyl-hexamethylen-diainin  (X X IV a) (H.)
1,37g Hexamethylen-diamin19) werden m it 3,4 g Thio-acetamid/ wie im vorigen 

Versuche beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute an reinster Sub
stanz 250 mg, Schmp. 99°.

C10H 20N2S2 (232,4) Ber. C 51,68 H  8,67 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-thiösulfat (X X IX ) (H.)
Das in Äther unlösliche Nebenprodukt des vorigen Ansatzes wird durch mehr

maliges Umkristallisieren aus Methanol-Äther rein erhalten. Ausbeute 520 mg, 
Sehmp. 188°.

C10H,,i0 3N1S,! (312,44) Ber. C 38,44 H  7,74 N 17,93 S 20,52
Gef. » 38,42 » 7,76 » 17,34 » 20,38_

Bei der Behandlung m it 15-proc. Natronlauge werden 2,08 Mol. Ammoniak 
analytisch erfaßt. Mit Silbernitrat , entsteht ein weißer Niederschlag von Silber- 
thiosulfat, der sich bald schwarz färbt. Mit Bleiion entsteht Blei-thiosulfat.

Thioacetyl-piperidin (XXX) (H.). 200 mg Piperidin werden m it 600 mg Thio
acetamid in Dioxan wie oben umgesetzt. Ausbeute 200 mg, Schmp. 58°, identisch 
m it dem auf anderem Wege von R ü s s e l20) erhaltenen Präparate.

E i n w i r k u n g  v o n  T h io - a c e ta m ic l  a u f  A m in o s ä u r e n  (H.)
Glykokoll und Leucin setzen sich m it Thioacetamid in Dioxan weder in der 

K älte noch bei Temperaturen bis zu 95° um. 1-Lysin wurde in das Hydrosulfid 
übergeführt und dies m it Thioacetamid 3 Tage bei 50° aufbewahrt. Das Reak
tionsprodukt wurde mehrmals aus Methanol m it Ä ther umgefällt und ist zweifellos 
das Mono-thioacetyl-lysin. Es war jedoch nicht ganz analysenrein zu erhalten.

CsH leO„N„S (204,31) Ber. C 47,03 H  7,90 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.

U m s e tz u n g  v o n  E i w e i ß s t o f f e n  m i t  T h io - f o r m a m id  (Ki.)
Thio-gelatine

500 mg Gelatine (Holborn) (N 18,3%, S 0,41%) werden m it 1,4 g geschmol
zenem Thioformamid gemischt und 3 Tage bei Zimmertemperatur unter Feuchtig- 
keitsausschluß stehen gelassen. Das kautschukartig zäh-elastische, in Thio
formamid unlösliche Reaktionsprodukt wird unter Entfernung von eingeschlosse
nem Thioformamid und seinen Umwandlungsprodukten nacheinander jeweils 
mehrere Stunden m it folgenden absoluten Lösungsmittehr bearbeitet: Methanol, 
Äther, Chloroform, Methanol, Äther und anschließend bei Zimmertemperatur 
i. V. getrocknet. Das gelbe, körnige Reaktionsprodukt ist unlöslich in allen 
Lösungsmitteln; in Wasser, conc. Ameisensäure und Formamid quillt es stark.

Gef. N 15,95 S 3,42

Thio-casein
900 mg Casein (nach H a m m a rs te n )  (N 15,05%, S 1,29%) werden m it 1,7 g 

geschmolzenem Thioformamid versetzt. Die Reaktion vollzieht sich, wie oben 
beschrieben. Auch das gequollene Reaktionsprodukt wird durch Digerieren 
und längeres Stehenlassen m it den obengenannten Lösungsmitteln behandelt. 
Dies Thio-casein ist eine gelbliche, pulverförmige Masse, die in Wasser, conc. 
Ameisensäure und Formamid quillt, sich jedoch nicht löst.

. Gof. X 13,04 S 1,92

104 M i c h  e e i ,  K r z e m i n s k i ,  H i m m e l  m a n n  und K ü h l  k a  m p

20) Chem. Soc. 97, 954 (1910).
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Thio-serumalbumln ( R ind)
500 mg Serumalbumin (B eh rin g ) (N 15,37%, S 1,20%) werden, wie oben 

beschrieben, m it 2 g Thioformamid umgesetzt und gereinigt. Die gelbe, krümelige 
Masse h a t die gleichen Löslichkeitseigenschaften wie die anderen Thio-proteine.

Gef. N 13,82 S 3,12
Thio-zein

475 mg Zein (aus Maismehl) (N 14,20%, S 0,47%) werden m it 2 ,1g  Thio
formamid umgesetzt. Nach 48 Stunden wird das Thio-zein m it viel Äther als 
zäher Sirup ausgefällt. Zur weiteren Reinigung wird aus abs. methanol. Lösung 
m it Äther und dreimal aus äthanol. Lösung m it dem 8-fachen Vol. Wasser, das 
etwas Kochsalz enthält, ausgefällt. Das farblose Pulver (300 mg) ist in  hochproc. 
Alkohol löslich, unlöslich in Wasser.

Gef. N  14,88 . S 1,80
Thio-insulin

104 mg krist. Insulin21) werden m it 2 g geschmolzenem Thioformamid ge
mischt und bei Zimmertemperatur auf bewahrt. Der Ansatz bildet nach 2 Tagen 
eine homogene, gallertige Masse. Das Umsetzungsprodukt wird m it abs. Äther 
ausgefällt, abzentrifugiert und 5-mal m it abs. Ä ther je 5 Stunden, anschließend 
mehrmals m it abs. Methanol behandelt. Das nach dem Abzentrifugicren und 
Trocknen erhaltene Pulver ist in Puffergemischen bei p HS und p H4 kaum löslich. 
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 X III1)
Darstellung des kristallisierten ß-C19-Aldehyds

\  on H ans 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 C aro tin-S ynthesen2) 
beginnt m it der K ondensation  des ß-C14-Aldehyds (I) m it dem  
neuen Isopren-B austein  4-M ethoxy-3-oxy-3-m ethyl-butin-l ( I I )3). 
D er hierbei erhaltene ß-C19-D ioläther (III)  fiel als Isom erengem isch

21) Wir verdanken das Insulin den F a r  b we r k e n II o e e h s t .
>) X X II. Mittig. Naturwiss. 38, 478 (1951); XXI. Mittig. A. 573, 1 (1951).
2) H. H. In h o ffe n ,  F. B o lilm a n n , K. B a r t ra m  und H. P o m m er, Abhand

lungen der Braunschw. Wiss. Gesellschaft 1950, II, 75; Chem. Ztg. 74, 285 (1950);
H. H. In h o f fe n ,  H. P o m m er und F. B o h lm a n n , Chem. Ztg. 74, 309 (1950);
A. 569, 237 (1950); H . H. In h o f fe n ,  F. B o h lm a n n , K. B a r t r a m , G. R u m m o rt 
und H. P o m m er, A. 570, 54 (1950); H. H. In h o ffo n , H. P o m m er und F. W e st-  
p h a l ,  A. 570, 69 (1950). Dtsch. Pat. Nr. 818942 und 818943.

3) H. H. I n h o ffe n ,  F. B o h lm a n n , H. B a r t r a m , G. R u m m o rt und H. 
P o m m er, A. 570, 54 (1950).
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an, das teilweise kristallisierte u nd  zum  anderen Teil ölig blieb. 
Beide A nteile erwiesen sich, wie wir schon schrieben, fü r die d u rch 
zuführenden R eaktionen  als in  gleicher W eise geeignet3).

h ,c x / c h , c h 3 c h ,

j/  CH2—C H =C —C H : 0  +  HC C—C—CH, • 0C H 3

\  ' OH
CH , I II

H ,C ^ C H ,  CH , CH,
/ \ — CH»—CH= C—CH—C == C—C—CH, • OCH,

\  OH OH
N CH, I I I

Es is t uns jetzt, gelungen, ein weiteres wichtiges Zw ischenprodukt, 
das a u f dem  R eaktionsw eg vom  C19-D ioläther (III)  zum  ß-Carotin 
liegt, näm lich den ß-C19-Aldehyd, in k ristallisiertem  Z ustand  zu 
erhalten . F ern e r konn te  noch das C40-Diol als kristallines Isom eren
gem isch abge trenn t werden.

D er Cjg-Dioläther (III) w urde zunächst in  bekann ter W eise einer 
A llylum lagerung unterw orfen u nd  der isomere D ioxy-äther (IV) an 
der D reifachbindung partiell h y d rie rt (V).

H,Cx / CH, CH, CH,
/V

I I I
-CIL—CH—C -C II—C C—C—CH, • OCH;

v > \  OH OH IV
CH,

H ,C x / CH, CH, , 1 CH,

-CH,—CH—C -  CII—CH= CH—C—CH, • OCH,

\  7 \  OH OH V
CH,

Bei der nunm ehr auszuführenden W asserabspaltung w erden, wie 
w ir inzwischen beobachten  kon n ten 4), etw a 25%  des freien Aldehyds 
d irek t erhalten , w ährend  w ir früher die in term ediäre B ildung eines 
E no läthers annahm en. Die D ehydratisierung  n im m t also z. T. fol- 

CH, CH, OCH,
E—CH—CH=CH—C=CH • OCH, -  K—CH= CH—CH= C—CH 

ÖH V a Vb OH
H,CX /CH, CH, CH,

CH2—C H =C —C H =C H —C H =C —C H :0

______  X / X CH, VI
4) Natimviss. 38, 475 (1951).
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  in Petroläther
 Methanol

UZ-Spektrum des Aldehyds C^H^O 
F ig .l

honiggelben B löcken u nd  schm ilzt bei 64,5°. Sein U V .-A bsorptions
sp ek tru m  is t in  Fig. 1 wiedergegeben. M it Phenylsem icarbazid 
liefert er das schon beschriebene D erivat und m it H y d raz in -h y d ra t 
das Azin V II.

• V II
Dieses P ro d u k t un terscheidet sich vom  7,7 '-D ihydro-ß-carotin 

dadurch , daß es an  Stelle der beiden m ittelständigen  — CH— C H = - 
G ruppcn eine = N — N =  -G ruppierung träg t. D ie spek tra len

genden V erlauf: N ach E lim inierung von 1 Mol W asser aus V zum  
O xyviny läther V a  findet A llylum lagerung zum  H albaceta l V b  
s ta tt ,  das spon tan  u n te r B ildung des A ldehyds V I zerfällt.

Dieser synthetische C arotinoid-A ldehyd C19H 280  (VI) konnte 
nach  chrom atographischer A uftrennung nunm ehr in  kristallisiertem  
Z ustand  gewonnen w erden. E r k rista llisie rt in  unregelm äßigen,
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in Petroläther 
Methanol
Schwefelkohlenstoff

220 '  260 300 3W 380 WO m/a % 0
UV-Spektrum des Azins C3St1S6U!

Fig. 2

In  dem  p rak tisch  nnpolaren  Lösungsm ittel P e tro lä th er is t die F e in 
s tru k tu r  des Spektrum s am  deutlichsten  ausgeprägt, w ährend in 
M ethanol n u r noch eine b re ite  verw aschene B ande h i E rscheinung 
t r i t t  (Fig. 2). D ie übrigen Lösungsm ittel geben die von den Polyenen 
bekann ten  Verschiebungen in  Lage un d  E x tin k tio n  der M axim a 
(s. exper. Teil).

VI +  BrMgd- C M gB r+  VI

V erhältnisse des Azins werden erw artungsgem äß durch  das Lösungs
m itte l w eitgeliender beeinflußt als entsprechende Polyenspektren , 
d a  die A zingruppierung leichter polarisierbar is t und  aus diesem 
G runde s tä rk e r m it dem  Lösungsm ittel in  W echselw irkung tr i t t .
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Die doppelte Kondensation des C10-Aldehyds VI mit Aeetylen- 
dimagnesiumbromid führte in bekannter Weise zum C40-Diol V III, 
das sich gleichfalls in kristallinem Zustand abtrennen ließ. 

D as K rista llisa t fä llt natu rgem äß  infolge der beiden neu e n t
standenen  asym m etrischen K ohlenstoffatom e 14 u n d  14' als Iso 
m erengem isch an. N ach zweifacher W asserabspaltung w urde schließ
lich  das schon beschriebene 15,1 ö '-D ehydro-ß-carotin  (IX ) m it dem  
Schm p. 154,5-—155,5° erhalten . 

Die partielle Hydrierung des Carotinins (IX) an der Dreifach
bindung führt, wie schon beschrieben, in glatter Reaktion zum 
ß-Carotin. 

D en C19-A ldehyd (VI) wollen w ir zur Synthese von  rad ioaktivem  
C arotin  verw enden, dessen C-Atome 15 bzw. 15' m ark ie rt sind.

Beschreibung der Versuche5’1’)
\

K rist. C19-A ldehyd  (VI)
Als Ausgangsmaterial dienten ölige C10-Dioläther-Mutterlaugen, die etwa ein 

Ja h r im Kühlschrank bei — 18° gestanden hatten, ohne daß eine weitere K ristal
lisation eingetreten war. Dieses Produkt war zurückgeblieben, nachdem die 
kristallisierten C10-Dioläther-Anteile für die Synthese des ß-Carotins und des 
C42-Carotmoids verwendet worden waren3).
a) V a k u u m d e s t i l la t io n  d e r  C19- D io lä th e r -M u t te r la u g e n  (III).

170 g der öligen C19-Dioläther-Mutterlaugen wurden i. V. bei 0,01—0,02 Torr 
destilliert. Nach einem Vorlauf von 110—140° destillierten als H auptlauf zwischen 
160—170° 135 g =  74,8% als zähes, hellgelbes Öl über.

20 g dieser H auptfraktion wurden abgetrennt und in 100 com Petroläther 
(30—40°) gelöst und bei —  18° stehengelassen. Nach 8 Tagen war die Lösung 
durchkristallisiert. Der Kristallbrei wurde abgesaugt, m it Petroläther gewaschen 
und aus Petroläther nochmals in gleicher Weise umkristallisiert. Es wurden so 
12,5 g Kristalle erhalten, die weiteres Ci9-Dioläther-Isomerengemisch darstellen.
b) A lly lu m la g e ru n g  (IV).

Die restlichen 115 g der vorstehend erhaltenen Hauptfraktion (160—170°) 
wurden wie bereits beschrieben zur Allylumlagerung angesetzt3). Der Fortgang 
der Umlagerung in der schwefelsauren, alkoholisch-wäßrigen Lösung wurde wie 
üblich durch Probeentnahme im B ookm an-Spektrophotom eter verfolgt und 
bei der höchsten gemessenen Extinktion von 16900 für Xmax 233 mp. abgebrochen, 
was nach 48 Stunden der Eall war.
c) P a r t i a lh y d r i e r u n g  d e r  D re if a c h b in d u n g  (V).

Das wie beschrieben3) isolierte Umlagerungsprodukt wurde in Abänderung 
unserer Vorschrift nicht durch Stehenlassen m it Platinkohle in methanolischer 
Lösung, sondern wiederum durch Vakuumdestillation gereinigt. Der H auptlauf 
destillierte bei 150— 155°/0,01—0,02 als hellgelbes Öl über; Ausbeute 100g= 82% ; 
Xmax 242 mp (e =  18000) in Methanol. Die Hydrierung der Dreifachbindung 
mit diesem Material verlief g la tt3).

*) H errn  cand. ehem. G. v. d e r  B eye danken wir für experimentelle Mithilfe.
6) Alle Versuche -wurden unter reinstem Stickstoff ausgeführt.
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d) W a s s e ra b s p a l tu n g  zum  C19-A ld eh y d  (VI).
Die Wasserabspaltungsbedingungen wurden gegenüber der ersten Angabe3) 

folgendermaßen variiert und abgeändert: Die beiden angegebenen Methoden, 
nämlich die Verwendung Phosphoroxychlorid in Pyridin sowie Toluolsulfosäure 
in Toluol, wurden verlassen. Nach Erprobung von Benzol/Toluol-Gemischen und 
Benzol m it Alkoholzusatz wurde schließlich reines Benzol m it viel Toluolsulfo
säure verwendet.

Eolgende Vorschrift wurde nun allgemein angewandt: 6 g Cl9-Diendiol- 
äther (V) wurden in 50 ccm Benzol gelöst. Iii die zum Sieden erhitzte Lösung 
wurde eine heiße Suspension von etwa 0,6 g Toluolsulfosäure in 30 com Benzol 
auf einmal gegeben. Die Mischung siedete auf, färbte sich sogleich rotbraun und 
wurde weitere 8 min am Kochen gehalten. Nach dieser Zeit wurde die Benzol- 
Lösung sofort abgekühlt, die Toluolsulfosäure durch Waschen m it Bicarbonat- 
lösung entfernt und das Benzol nach Trocknen i. V. bei Zimmertemp. verdampft. 
Das zurückbleibendo Öl zeigte in methanolischer Lösung die für ein Rohprodukt 
höchste Extinktion von 13300 für ),max 328 mp.

Das erhaltene Öl wurde nunmehr in 20 ccm Petroläther (30—40°) gelöst und 
an einer Aluminiumoxydsäule 4 x 4 0  cm chromatographiert, die m it Petroläther 
eingeschlämmt worden war. Nach Aufziehen der Rohlösung wurdo zunächst m it 
Petroläther entwickelt und m it steigenden Mengen Benzolzusatz (bis 30%) 
gewaschen, bis sich die ersten Aldehydanteile an der schmutziggelben C a rr-  
P rice-R eak tion  der Eluate erkennen ließen. Nunmehr wurde der Aldehyd m it 
Petroläther, dem 2% Aceton zugesetzt waren, eluiert, bis die Carr-Priee-Reaktion 
anfing ro t zu werden. Die Petroläther-Lösung wurde i. V. bis fast zur Trockene 
verdampft und schied beim Stehen bei — 18° Kristalle ab. Die Mutterlauge 
wurde hiervon abdekantiert und die zurückbleibenden Kristalle in der gleichen 
Weise mehrmals aus Petroläther umgelöst; Ausbeute 600 mg. Der Aldehyd 
kristallisiert in honiggelben, unregelmäßigen Blöcken, die bei 64,5° schmelzen; 
Carr-Priee kräftig gelb.

C19H„sO (272,4) Bor. C 83,76 H  10,36 
Gef. » 83,62 » 10,27

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

Clg-Aldehyd-azin  (VII)
Eine Lösung von 51,5 mg krist. C19-Aldehyd in 3 ccm Methanol wurde mit 

0,21 ccm einer methanolischen Hydrazin-hydrat-Lösung (0,5 ccm H ydrazin
hydrat in 25 ccm Methanol) versetzt, die Mischung 5 min auf dem AVasserbad 
auf etwa 50° erwärmt 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.
C38H 50N2 (540,8) Ber. C 84,38 H  10,44 N 5,18 

Gef. » 84,19 » 10,52 » 5,26

A b s o r p t io n s s p e k tr e n  
Xmax 257, 310, 372, 390, 410 mp (-: =  20000, 17700, 95600, 94600, 64600) in

Petroläther.
259, 375, 392 e =  11320, 88100, 87 000 Äther
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 krist. 
Aldehyd in guter Ausbeute erhalten. Die Extinktion liegt etwas niedriger als 
früher angegeben.
Amax 333, 347 mp. (e =  73200, 69000), Schmp. =  218°.

Ci0-Dtol (V III)
Aus 3,5 g Magnesium und 11,5 ccm Bromäthyl wurde eine Grignardlösung 

bereitet, die man wie üblich in Acetylen-dimagnesiumbromid überführte. Es 
entstanden 25 ccm Grignardlösung, die sich vom Äther abtrennte. 1,03 g Cls- 
Aldehyd (krist.) wurden in 10 ccm abs. Ä ther gelöst und 0,7 ccm der obigen 
Grignardlösung vorsichtig hineinpipettiert. Da die Grignardlösung am Boden 
liegen blieb, wurde sie m it einem Glasstab zerrieben; sie löste sich dabei in 
wenigen Minuten auf.

Die am Glasstab haftenden Lösungsanteile 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 Ätherlösung ein dicker hellgelber Kristallbrei 
ausgefallen. Die überstellende Ätherlösung 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 Grignardlösung zuge
tropft. Bei ganz schwachem Schütteln lösten sich die Kristalle vollkommen auf. 
Es blieb nur noch etwas von der Grignardlösung an der Gefäßwand haften, die 
in 1 Stunde bis auf einen ganz kleinen Rest in Lösung ging. Die Ätherlösung 
wurdo ein drittes Mal qualitativ im Beckman untersucht. Beim Aldehyd-Maxi
mum war nur noch ein schwaches Verhalten der absinkenden Kurve festzu
stellen.

D arauf wurde in der üblichen AVeise m it Ammoniumclilorid-Lösung zersetzt, 
die Ätherlösung neutral gewaschen, getrocknet und i. V. eingedampft. AVegen des 
sehr starken Blühens der Lösung konnte das Lösungsmittel nicht restlos entfernt 
worden. Es hinterblieb ein gelbes, sehr zähes Öl, 1,2. g, das in 30 ccm Petroläther 
gelöst und auf — 18° abgekühlt wurde; es fielen weiße Kristalle aus. Sic wurden 
abgesaugt und m it Petroläther gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 219 mg. 
114 mg des C40-Diols wurden in 3 ccm Benzol heiß gelöst, die Lösung nach Ab- 
kühlcn vorsichtig m it Petroläther angespritzt und im Eisschrank abgekühlt; es 
konnten 61,7 mg Kristalle von undeutlicher S truktur abgesaugt werden. Schmp. 
112,5°; Xniax 280 mp (s =  86500) in Methanol.

15,Id'-Dehydro-ß-carotin (IX )
105 mg krist. C40-Diol wurden in 10 ccm Benzol gelöst; zu der Lösung wurden 

in der Siedehitze 5 ccm Benzol m it sehr wenig Toluolsulfosäure zugegeben (siehe 
AVasserabspaltung beim Aldehyd). Die farblose Lösung wurdo sofort rotbraun. 
Nach 60 sec wurde abgebrochen, in der üblichen Weise m it Natriumbicarbonat- 
Lösung aufgearbeitet, getrocknet und i. V. eingeengt. Der Rückstand wurde in 
Schwefelkohlenstoff gelöst, m it abs. Äthanol versetzt und wieder i. V. eingeengt. 
Es fielen hellrote, orangefarbene Kristalle aus. Sie wurden abgesaugt, m it abs. 
Äthanol nachgewaschen und getrocknet; Ausbeute 36,8 mg =  37,3%. Nach 
Umkristallisieren aus Benzol/abs. Äthanol waren es noch 29,9 mg. Schmp. 
154,5—155,5°; Amax 433 mp (s =  115000) in Petroläther.
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Über Trithione. VI. M itteilung1) 
Dim ethyltritliion

Von Arthur Lüttringhaus u nd  Wolfgang Cleve
(A\is dem Chemischen In stitu t der U niversität Halle)

(Mit 2 Figuren im Text)
(Eingegangen am 22. November 1951)

Die ersten  V ertre te r der von B. B ö t t c h e r  erschlossenen Tri- 
th ione w aren arom atisch substitu ierte  D erivate. An diesen, in s
besondere dem  durch Schwefelung von A nethol g u t zugänglichen 
3-{p-M ethoxyphenyl)-trithion, haben w ir 1943—1944 in  Zusam m en
arb eit m it B ö t t c h e r  die charakteristische K o n stitu tio n  des Tri- 
th ion-H eterocyclus abgeleitet.2). Sie blieb zunächst n ich t unw ider
sprochen3), aber schließlich haben  alle A utoren, die sich nach uns 
m it der Gewinnung von T rith ionen  befaß t u n d  die Zahl der T ri
th ione verm ehrt haben, sich unserer F orm ulierung angeschlossen. 
A n ih r kann  heu te  kein Zweifel m ehr bestehen, zum al bei dem  in 
der ersten  M itteilung beschriebenen A lkali-A bbau n ich t n u r die 
Säure-, sondern inzwischen auch die K eton -S paltung  in  vielen 
F ällen  beschrieben w urde4’5’8) und  den verm ute ten  V erlauf nahm .

A liphatisch substitu ierte  T rith ione sind — w enigstens m ittels der 
e rsten  B ö t t c h e r  sehen M ethode durch Schwefelung von Olefinen — 
im  allgem einen schwerer zugänglich. Zwar glückte uns bereits 19447) 
die G ewinnung des einfachsten, u n su b stitu ie rten  S tam m körpers, 
des T rith ions selbst aus P ropylen  u nd  Schwefel, doch blieb die A us
beu te  tro tz  verschiedener K unstgriffe in  der G rößenordnung von 
einem  Procent. L eichter zugänglich erwies sich ein T rith ion  m it 
5 K ohlenstoffatom en (I), das schon in  unserer ersten  M itteilung be
schrieben is t;  es h a t in  der Trithion-C hem ie eine eigene Bolle ge
spielt, weil sich fü r es eine besonders große Zahl von B ildungsweisen 
fand, die A ufklärung seiner K o n stitu tio n  aber besondere Umwege 
gegangen ist. M it diesen F ragen  soll sich die vorliegende A rbeit be
fassen, deren  experim entelle D urchführung  1947—194S erfolgte8), 
u n d  die den  ersten  Teil der D isserta tion  von  C le v e 9) darste llt.

J) V. B ö t tc h e r  und B a u e r , Ber. 84, 458 (1951).
2) B ö t tc h e r  und L ü t t r in g h a u s ,  Ann. 557, 89 (1947); Office Pub. Board 

Rept. 1707 (1944).
3) G a u d in  und L o za c ’h, C. r. 224, 78, 577 (1947); vgl. auch Fußnote 10).
*) W. T h o m a s , Dipl.-Arbeit Hallo 1950.
s) Erscheint demnächst in dieser Zeitschrift.
°) J . S c h m it t  und A. L e sp a g n o l, C. r. 230, 1774 (1950); C. 1951, I, 189.
7) H. B. K ö n ig , Dipl.-Arbeit Greifswald 1944; L ü t t r in g h a u s ,  K ö n ig  und

B ö t tc h e r ,  Ann. 560, 201 (1948).
s) Vorgetragen von W. C leve 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  w urde von B ö t t c h e r  gewonnen aus Isopren und Schwefel; die 
A usbeute w ar sehr unbefriedigend, weil nah e  verw andte K örper 
m it en tstanden  waren, deren A btrennung schwierig w ar2). Es 
schm olz nach  der Sublim ation u n d  chrom atographischen R einigung 
bei 96° un d  h a tte  nach  F arb e  und  sonstigen E igenschaften durchaus 
T rith ion -N atu r. Auffallend w ar nur, daß bei der B ildung aus dem  
Olefin gem äß der sum m arischen, das Einzelgeschehen n ich t berück
sichtigenden Gleichung C5H 8-1- Sg/2 -> C5H eS3-i-H2S n u r zweiW asser- 
stoffatom e elim iniert w urden, w ährend alle anderen Olefine, wie 
A nethol, Allyl- oder Propenylbenzol, P inen, P ropylen, bei der Tri- 
th ion ierung  s te ts  v ier H -A tom e abgeben. W ir h ielten  fü r möglich, 
daß bei dem  D ien eine 1,4-Addition hineinspielen konnte u n d  stellten  
versuchsweise un d  u n te r V orbehalt die S tru k tu r I A zur Diskussion.

S e lk e r  un d  K e m p 10) w ar bei M usterversuchen zur K autschuk- 
V ulkanisation, u n d  zw ar aus Schwefel und  2-M ethylbuten-(2), wie
derum  ein K örper in  die H and  gekom m en, der Schm elzpunkt, Zu
sam m ensetzung u nd  F arbe von I  besaß u nd  offensichtlich m it 
diesem  identisch war. Diese A utoren  schlugen die K o n stitu tio n  I  B 
vor. Sie stellten  w eiterhin fest, daß der gleiche K örper bereits 1SS4 von 
B a r b a g l i a 11) erhalten  w orden war, u nd  zw ar aus V aleraldehyd (es h a t 
sich offensichtlich um  Isovaleraldehydgehandelt). B a r b a g l i a  ver
m ochte sich selbstredend kein B ild über die K o n stitu tio n  zu machen.

W ir suchten  vorerst nach weiteren Synthesen fü r I. Z unächst 
fan d  sich, daß 3-M ethyl-buten (1), m it 3/4 Teilen Schwefel im  B om 
benrohr 2 S tunden  au f 210° erh itz t, das gleiche T rith ion  liefert, 
wie das von  S e lk e r  u nd  K e m p  verw endete isomere Olefin, wenn 
auch  in  etw as geringerer A usbeute.

Inzw ischen w aren in  der arom atischen R eihe zwei neue B ildungs
weisen fü r T rith ione m itge te ilt w orden7). Beide gehen aus von unge
sä ttig te n  E ste rn  z. B. von Z im tsäureäthylester (II). Dieser liefert nach 
B a u m a n n  u nd  F r o m m , m it Schwefel au f 250° erh itz t, das cycli
sche „D isulfid“ (I I I ) ;  dieses lä ß t sich m it T etraphosphordekasulfid

10) Industr. Engin. Chom. 39, 895 (1947).
u ) Bor. 17, 2654 (1884); 13, 1574 (1880).
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leicht in  das gleiche 3-Phenyltrith ion  (IV) überführen , das auch 
aus Schwefel und  Allyl- oder Propenylbenzol en ts teh t. B ö t t c h e r  
h a t w eiter gefunden, daß sich beide S tufen zusam m enziehen lassen, 
wenn m an  P 4S10 und  Schwefel gleichzeitig au f E ste r vom  T yp  des 
Z im tsäureesters einw irken lä ß t; dies h a t  zugleich den V orteil, daß 
die R eak tionstem pera tu r um  100° gesenkt wird. D as P hosphor
sulfid ersetzt offensichtlich zunächst den O xosauerstoff durch 
Tliion-schwefel, der den E in tr i tt  w eiteren Schwefels erle ich tert; 
der schwefelhaltige K örper w irk t in tram oleku lar als sein eigener 
„V ulkanisationsbeschleuniger“ . W . C le v e 9'5) h a t zu dieser R eak 
tio n  besondere S tudien am  a-M ethylzim tsäureester gem acht, die 
diese V erhältnisse gek lärt haben.

N ach diesem  Schem a lieferte nu n  A ngelikasäure-äthylester, m it 
Schwefel und  P 4S10 kurz au f 200° erh itz t, I  in  17-proc. Ausbeute. 
Das ira/rs-Isom ere, der T iglinsäure-äthylester, lieferte das gleiche 
Trith ion, u n d  zw ar in prak tisch  der gleichen A usbeute. A ber auch 
der a-A ethylacrylester .führte analog zum  gleichen T rith ion, aller
dings in  etw as geringerer A usbeute. Die verw endeten E s te r  w aren 
nach  Y o u n g , D i l lo n  un d  L u c a s 12) gewonnen und  sicher einheit
lich ; sie unterscheiden sich scharf in den Siedepunkten.

An der Id e n titä t aller a u f den erw ähnten  W egen (diejenigen nach 
B a r b a g l i a  u n d  S e lk e r - K e m p  w iederholten w ir ebenfalls) e r
haltenen  T rith ione I  is t n ich t zu zweifeln. Z ur Identifizierung 
dien ten  außer Schmelz- und  M ischschm elzpunkt F arb e  u nd  K ri
stallform  sowie das Jo d m e th y la t10), das sich in  der bei den Tri- 
th ionen  üblichen W eise leicht b ildet u nd  in  graugrünen  K ristallen  
vom  Schm p. 149,5° erscheint. D as sich leicht b ildende HgCU- 
A dduk t is t hellgelb; die F arbaufhellung  bei der B ildung von Subli
m at-M olekülverbindungen is t charakteristisch  fü r alle T rithione.

Die Zahl der Bildungsweisen fü r I  is t also überraschend hoch; 
sie w ird w eiter un ten , bevor w ir a u f die D iskussion der B ildungs
chem ism en eingehen, noch um  w eitere, z. T. besonders ü b er
raschende, verm ehrt.

W esentlich w ar die sichere Festlegung der K o nstitu tion . Nach 
den verschiedenen Bildungsweisen kam en neben I  A u n d  B noch 
C u nd  D in B etrach t. W . T h o m a s ,  dem  es, wie erw ähnt, gelang, 
die K etonspaltung  der T rith ione durch  A lkali in  einer ganzen Reihe 
von Fällen  zu verw irklichen, fü h rte  dabei I, wenn auch in  geringem  
Um fang, in  M ethyläthylketon  über. W ährend im  allgem einen die 
Säurespaltung  der T rith ione zu um  2 C-Atome kleineren Carbon
säuren leichter zu verw irklichen ist, liegt es bei I  gerade um gekehrt.

1 1 4  L ü t t r i n g h a u s  und C l e v e

*2) Am. Soo. 51, 2528 (1929).
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I  liefert dabei ein tiefro tv io lettes P ro d u k t der w ahrscheinlichen 
Zusam m ensetzung C5H 80 3S2, dessen K o n stitu tio n  noch zu k lären 
bleibt. Ü brigens verhä lt sich I  auch  abw eichend von allen bisher 
un tersuch ten , zum eist arom atischen T rith ionen  bei der A ddition 
von D im ethylsu lfat, die norm alerweise u n te r  Farbaufhellung  v e r
läuft, indem  hier ein dunkelro tv io lettes R eak tionsp roduk t en ts teh t, 
m it dessen U ntersuchung H r. U. S c h m id t  beschäftig t ist. Das von 
W . C le v e 9’5) aufgenom m ene A dsorptionsspektrum  von I  is t ein 
ganz norm ales T rith ion-S pek trum .

----- 1_________ i_________ i_________ i_________ i
250 300 350 400 450

X  (mm) —*-
Fig. 1.   D im ethyltritkion (I) — ---------- cc-Pinentrithion (V)

Alle Messungen in Methanol. Meßwerte in der Dissertation W. C le v e 9).

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

X  (mm) —
—  -------- I  —o — o — 2-Methyl-3-Phenyl-
x —X—x— V tritliion (VI)
------------- 3-Phenyltrithion (IV) ....................  Benzotrithion'(VII).

8*



Fig. 1 zeigt die große Ähnlichkeit mit dem Tritliion des d-Pinens im ganzen 
Kurven verlauf zwischen 260 und 450 nm (V)2) ; bei letzterem ist lediglich die 
Absorption in allen Banden geringfügig ins Langwellige verschoben, was der 
Substitution durch größere und untereinander schwach gespannte Substituenten 
entspricht. Fig. 2 zeigt die beiden Spektren nochmals, verglichen m it denen des 
3-Phenyl-(IV), des 2-Methyl-3-phenyl-(VI) und des Benzotrithions („Dithiosul- 
finden“ ) (VII) m it kondensiertem Benzolring.

C .U L -C  C - C H . y \ / S\

\  / = s  w s.
s r

V  V I V II s

Auch hier zeigen I  wie V  im langwelligen Teil nur eine geringfügige Violettver
schiebung gegenüber den aromatisch substituierten Trithionen IV und V I; das 
in  diesem Gebiet sehr empfindliche Auge sieht die hieraus resultierende Ver
schiebung von Orange gegen Gelb übrigens sehr deutlich. Im  kurzwelligen Teil 
um 300 mp absorbieren die aromatischen Vertreter dagegen verständlicherweise 
sehr viel stärker als I  und V.

Die H auptgründevon S e lk e r  und K e m p 10) gegen IA sow ie auch gegen eine 
echte fünfgliedrige Trithionformel waren: 1. müßte bei der Methyljodid-Addition 
die S— S-Bindung gesprengt werden; 2. dürfte die Oxydation nach K i ta m u r a  
m it Alkali und H.,0„ nur ein Mol S 0 4 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 Säuren — in Abänderung unserer 
ersten Vermutung — seit 1946 erteilt haben13). Sie entsprechen der Addition 
beim Thioharnstoff zu Isothioharnstoffderivaten und resultieren aus polaren, 
zwitterionischen Grenzformen, wobei das Methyl natürlich zum S(—) tritt.

x c - o /  V c 7  Xc - C /  XC —O° \  ; \(+> (-) V \  (-) V V. <->c=s ,c —s >—s i ;c—ss-s-7 s-V s-ŝ  s -S/
Gr) (+)

(+)
H SN , H 2N H.N  ,- \  ' \(+) (-) V  (-) V. <-)

C = S  C—S C— S / C
h 2n x  h ,n  h 2nHO

H Die beiden letzteren Grenzformen sind bei den Trithionen begünstigt, weil sie 
thiophenartige, also aromatische Ringe enthalten. Ausgedehnte Absorptions
untersuchungen9), die in dieser Zeitschrift demnächst mitgeteilt -werden, haben 
diese Ansichten stark  gestützt. W ir halten die polaren Grenzformen des Thio- 
harnstoffs, die L e c h e r  ursprünglich forderte, später aber zurückzog, für viel 
gewichtiger, als die auch in  der neueren L iteratur immer wieder diskutierte tau 
tomere Thioenol-form. Die gleichen Verhältnisse gelten nach unseren U nter
suchungen auch bei zahlreichen anderen Thionverbindungen.

13) A. L ü t t  r in g h a u s ,  Angew. Chem. 59, 244 (1947); auch B. E i s t e r t  und mein 
früherer M itarbeiter H. B. K ö n ig  teilten 1947 brieflich gleiche Vorstellungen mit. 
Vgl. auch B ö t tc h e r ,  B a u e r  und K ö n ig , Ann. 568, 227 (1950).
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Zum zweiten Einwand ist zu sagen, daß beim alkalisch-oxydativen Abbau 
(wie bei der Formulierung der Ketonspaltung ausgedrückt) ja nach Öffnen der 
S— S-Bindung eine neue Thiongruppe aus dem „enolischen“ Disulfid entsteht. 
Die Trithion-formel fordert also gerade Bildung von mindestens 2 Äqu. Sulfat 
bei der Kitamura-Oxydation.

W ir haben  zur K lärung  der V erhältnisse diese O xydation beim 
„A netho l-T rith ion“ , bei dem  ihm  entsprechenden „D isulfid“ (p- 
M etlioxyderivat von I I I )  u nd  bei I  vergleichend ausgeführt. Bei 
ersterem  fanden wir 2,16 u nd  2,29 Äqu. Sulfat, bei I  2,42 und 2,54 
Äqu. bei 1S°; 2,4S, 2,50 und  2,52 Äqu. bei 0°. Bei dem  „D isulfid“ , 
dem  a priori der Thionschwefel ganz fehlt, w aren es bei 15° 1,19 und 
1,22 Äqu. Sulfat. D as le tz te  E rgebnis beweist, daß bei der Öffnung 
des D isulfidringes zu S 0 4 oxydabler Thionschwefel en tsteh t. D aß 
hier ru n d  l,2 Ä q u . u n d  bei den T rith ionen  2,16 bis 2,54 Äqu. Sulfat 
entstehen, e rk lä rt sich aus der A bspaltung  des einen Disulfid- 
schwefels als Sulfensäure, die zu H 2S u nd  Sulfoxylsäure dispropor- 
tionieren  k an n ; erste rer k an n  zu Sulfat oder S u lfit oxyd iert werden, 
das Sulfit seinerseits m it Sulfoxylsäure zu T rith io n a t reagieren14). 
I  v e rh ä lt sich also wie andere T rith ione, u n d  deren V erhalten  bei der 
K itam ura-O xydation  erscheint nach  den gegebenen Ü berlegungen 
durchaus verständlich . Bei B ehandlung m it B enzopersäure bei 0° 
n im m t I , wie andere T rith ione, je nach  Ü berschuß des O xydations
m ittels 7—10 ak tive  O-Atom e auf. N ach A usschütteln  der Chloro
form lösung w erden -wie bei anderen  T rith ionen  ru n d  1/ 2Äqu. Schwe
felsäure. gefunden. Auch die frü h e r2) gefundene B ildung eines 
M onoxims is t m it I  C, n ich t aber m it B in  E inklang.

K lare E ntscheidung u n te r den S tru k tu ren  A—D brach te  die O xy
dation  nach K u h n - R o t h ,  m it Chrom säure. Sie lieferte in zwei 
A nsätzen 1,83 bzw. 1,S1 Mol Essigsäure. Sie w urde zur Sicherheit 
m itte ls p-B rom phenacylbrom id identifiziert. M an ersieht, daß A 
und  B m axim al 1 Ä qu. Essigsäure, D  ein Äqu. P ropionsäure (oder 
bei deren partie llem  oxydativem  A bbau entsprechend teilweise Essig
säure) liefern könnten. N u r I  C lä ß t zwei Äqu) Essigsäure en tstehen  
u n d  g ib t deshalb allein die S tru k tu r  von I  rich tig  wieder, besonders 
im  Verein m it dem  E rgebnis der K etonspaltung , der wir analog der 
früher geschilderten S äurespaltung folgende Form ulierung  g eb en :

I C    CIO C C C I O i  S +  CIO 0  C CH,  <-
S S H C -S

CIO c: CH- CH3
S 0  - SK

OK O

CH,- C CH CH, -K ,C O ,S  +  CH, C- CH, CH-
O C -S K  O

Ö
O

14) M. G ö h rin g  und H. S ta m m , Z. Anorg. Chem. 250, 66 (1943); Angew. 
Cliem. 58, 59 (1945).
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N ach diesem  K onstitu tionsbew eis15) seien n u n  die B ildungs
weisen näher b e trach te t. N ach Abschluß dieser 1947—1948 ausge
fü h rten  A rbeiten, die beide Verfasser in  den le tz ten  Jah ren  ver
schiedentlich in  V orträgen erw ähnten, fand  U. S c h m id t10’5) die 
bisher ergiebigste Synthese von I  aus a-M ethylacetessigester. Die 
überraschendsten  B ildungsweisen aber beobach teten  kürzlich F. 
W e s s e ly  un d  A. S ie g e l17) bei der Schwefelung von Di-isoainyl- 
sulfid u nd  -disulfid u nd  sogar von reinem  Di-n-am yl-disulfid bei 
200°. Die Identifiz ierung fü h rten  diese A utoren  einw andfrei durch 
A bs.-Spektrum  u nd  M ischprobe m it unserem  P räp a ra t, sonne durch 
die K u h n -R o th -O x y d a t io n  durch ; unser an  schwer zugänglicher 
S te lle8) veröffentlichtes V ortragsrefera t w urde diesen A utoren erst 
du rch  den Briefwechsel A nfang 1Ö'51 bekannt.

B i ld u n g s w e is e n  v o n  D i m e t h y l - t r i t h i o n
CH, CH C—CII,

CH,
CH, CH C-CH,

CH,
CH, CH CH-CH,

CH,
CH CH, CH CH,

o / - CH,
S(2) (CH, CH, CH-CH,)

CH,
S, (CH, -CH,i—CH,—CH,

CH,X /C H ,

± s v s L . + p ‘Si« + s 
\  /  s

c h ,  c h ,  
CH C COOR 
CH, COOR 
CH -C- CH, 

c ä  
CH,=C- c o o r  

CH, 
CH, CO CH COOR

Alle diese 11 Bildungsw eisen seien u n te r A ngabe der S tru k tu r 
des A usgangsm aterials zusam m engestellt. Sie scheinen uns lehr-

15) B a ld w in , S p in d t  und S te v e n s  (Pittsburgh) haben November 194S brief
lich an  B. B ö t tc h e r  mitgeteilt, daß Trithioderivate, die sie aus Isobutylen, 
Methylbuten und technischem „Diisobutylen“ erhielten, dasTrithiongerüstenthalten. 
Letzteres lieferte zwei bei 86,5 bis 87,3 0 bzw. bei 80,5 bis 81,3 0 schmelzende Isomere 
C8H 12S3. H e ro ld  (Dipl.-Arbeit Hallo 1950) konnte diese Ergebnisse voll be
stätigen. W. F r ie d m a n n  (Jl. 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 m it den aus dem Olefin 
gewonnenen Körpern identisch sind. Obwohl sie im Absorptionsspektrum und in 
der Additionsfahigkeit für Hg CI, und Alkylhalogenid typische Trithion-Natur 
besitzen, hält F r ie d m a n n  sie für Dithion- thiophane, ähnlich der Struktur I  B. 
W ir halten den bei 860 schmelzenden Körper bestimmt für 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. durchgeführt 1950 in Halle).
17) Monatsh. 82, 607 (1951); wir sind Herrn Prof. W esse ly  für die seinerzoitige 

Überlassung der Manuskripte zu großem Dank verpflichtet.
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reich zur K enntn is der Vorgänge zu sein, die zwischen Schwefel und 
organischen V erbindungen im  T em peraturgebiet um  200° s t a t t 
haben können. W ir haben schon frü h er7) besondere Versuche a n 
gestellt, die den Chemismus der U m setzung von Olefinen m it Schwe
fel beleuchten sollten. Als ersten  S ch ritt nehm en w ir das F ortreißen  
eines H -A tom s in  der A llylstellung u n te r Ausbildung eines Allyl
radikals an, das m it w eiterem  Schwefel, z. B. zu Trisulfiden, rea 
gieren kann . Die U m setzung erfolgt sehr langsam  bei 140°, sehr 
rasch bei 170° un d  oberhalb. D as is t gerade der Tem peraturbereich, 
bei dem  der zunächst leichtflüssige Schwefel zunehm end in  die zäh 
flüssige M odifikation übergeht, in  der sich die S8-Ringe in K e tten  
verw andeln, wobei notwendigerweise radikalische „einw ertige“ 
S-Atome au ftre ten  m üssen. Die A llylradikale sind nach  R —C H — 
CH— CH2 <—ä-R— CH— C H = C H , mesomeriefähig. Das erk lärt, 
weshalb es fü r die A usbeute ziemlich gleichgültig ist, ob m an etw a 
Allyl- oder Propenylbenzol zur H erstellung von 3-Phenyltrith ion 
oder im  vorliegenden Falle etw a 2-M ethyl-buten (2) oder 3-Methyl- 
b u ten  (1) zu r H erstellung von I  verw endet. D aß auch das doppelt 
'ungesättig te Isopren  I  liefert, is t ebenfalls n ich t besonders ü b er
raschend, denn w ir haben  m ehrfach beobach te t7), daß bei der 
T rith ion-B ildung auch H ydrierungen, z. B. durch  den auftre tenden  
H 2S, sta ttfinden  können. Auch die B ildung von I  aus den drei 
isom eren E ste rn  m ittels der P.,S10-S-M ethode, die z. T. Verschiebung 
von D oppelbindungen bzw. cis-irans-U m klappen erfordert, e r
scheint im  L ichte dieser Ü berlegungen wenig verw underlich.

Anders liegt es bei den B a rb a g l ia s c h e n  und W e sse ly se h e n  
Synthesen. Diese sind kaum  anders zu deuten, als durch in te r
m ediäre B ildung von Olefinen aus prim är gebildeten Schwefelver
b indungen18). D as C-Atom, das zunächst 0  bzw. S träg t, is t im  
E n d p ro d u k t ja  schwefelfrei. Besonders die W esselysche Bildung 
von I  aus unverzw eigtem  n-Am yldisulfid sprich t eindringlich für 
das A uftre ten  von R adikalen, und  zw ar auch von B ruchstücken 
der C -K e tte ; in  diesem Zusam m enhang erscheint die B eobachtung 
von F r i e d  m a n n 19) bem erkensw ert, daß bei der therm ischen 
Schw efelbehandlung von Isooctan  Dimethylsulfid  nachgewiesen 
w urde, das sich als Sulfon einw andfrei identifizieren ließ. E s ist bei 
all diesen B ildungen von I  (außer derjenigen aus den ungesättig ten  
E stern , sowie besonders derjenigen aus a-M etliylacet-essigester) zu 
beachten, daß  die A usbeute gering ist. I  aber is t u n te r  allen P ro 
duk ten  wegen seiner K ristallisationsfreudigkeit u . a. leich t zu  fassen. 
H inzu kom m t, daß , wie schon früher erw ähnt, bei einer zu disub- 
stitu ie rten  T rith ionen  führenden  K onstellation die N ebenreaktionen,

1B) Vgl. Dissertation W. C leve, S. 9.
ia) Refiner 20 (10) 55 (1941); Jl. Inst. Petrol. 37, Nr. 325, 40 (1951).
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die T hiophen-D erivate2) liefern (deren größere S tab ilitä t sie von 
W eiterreak tionen  ausschließt), n ich t erfolgen können. Ganz äh n 
lichen V erhältnissen begegneten w ir früher bei der Z inkstaub
destillation des 2,6-Diphenylphenols, bei der s ta t t  m -D iphenyl- 
benzol p-Terphenyl isoliert w urde; eine als N ebenreaktion v e r
laufende U m lagerungsreaktion kom m t n u r wegen der außero rden t
lichen Schwerlöslichkeit dieses K örpers zu tag e20).

Das Prinzip  der geringsten S tru k tu rän d eru n g  (W. H ü c k e l)  is t 
also bei U m setzungen m it Schwefel schon im Gebiet um  200° n ich t 
m ehr gew ahrt. D em nach erscheint bei der K onstitu tionserm ittlung  
durch D ehydrierung m it Schwefel besondere V orsicht geboten.

Beschreibung der Versuche
I. D a r s t e l l u n g  v o n  2 , 3 - D i m e t h y l - t r i t h i o n  (I) 

a) A u s 2-Methyl-2-buten  
40 g 2-Methyl-2-buten und 74 g Schwefel, auf 4 Bombenrohrc verteilt, wurden 

2TStunden auf 210° erwärmt. Das Reaktionsprodukt zog man m it peroxyd
freiem Äther aus, bis die Lösung nur noch schwach gelb war. Aus dem Äther 
hinterblieb ein rotbrauner Kristallbrei, den man nach 6-stündigem Stehen bei
0° C scharf absaugte und auf Tonteller abpreßte. Ausbeute 8,5 g. U nter Zusatz
von Tierkohle, aus Alkohol umkristallisiert, zeigte die Substanz einen Schmp. 
von 96°. „ Isopren-tri thion“ : Schmp. 95,5°, Mischschmp. 95,5°. J o d m e th y la t :  
graugrüne Kristalle, Schmp. 149,3° (von „Isopren-trithion“ ).

C5H 6S3 -C H 3J  Ber. C 23,7 H 2,98 J41 ,7
Gef. » 22,8 » 2,91 » 42,0

J o d m e th y la t  (von I): graugrüne Kristalle, Schmp. 148,5°, Mischschmp. 
m it Isopren-trithionmethyljodid 148,7“.

S u b lim a t- V e rb in d u n g :  hellgelbe Kristalle.
C5H 6S3HgCL Ber. C 13,83 Hg 46,1

Gef. » 14,26 » 47,0

b) /I us Angelikasäure-äthylester
5 g Ester vom Sdp. 141—146°, 3,46 g Schwefel und 4,12 g P 4S10 wurden im 

Bombenrohr 1 Stunde auf 200° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde m it per
oxydfreiem Äther erschöpfend extrahiert und der Ä ther 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 m it Isopren- und Amylen-trithion identisch. (Mischprobe.)

c) A us Tiglinsäure-äthylester
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. P rodukt wie unter b) 
beschrieben aufgearbeitet. Ausbeute 1,3 g, Schmp. 96°. Identisch m it a) und b) 
(Jodm ethylat, Oxim, Mischprobe).

(1) Aus a.-Athylacrylsciure-äthylester 
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 erh itzt und Rohprodukt 
wie oben beschrieben aufgearbeitet. Ausbeute 0,9 g, Schmp. 96°. Identisch m it
a) und b) und c).

°°) A. L ü t t r in g h a u s  und G. v. S ä ä f , Ber. 72, 2026 (1939).
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e) A us 3-Methyl-buten-( 1)
10 g des Olefins wurden m it 7,4 g Schwefel im Bombenrohr 2 Stunden auf 

210° erwärmt. Die Aufarbeitung erfolgte wie unter a) beschrieben ist. Ausbeute 
ca. 1 g, Schmp. 95°, Mischschmp. m it P räparat a) 95,5°.

Die A usbeute bei der D arstellung von I  aus den E ste rn  läß t sich 
bei großen A nsätzen wesentlich erhöhen, wenn m an bei 150 bis 
160° im  R ührau tok laven  in  Schwefelkohlenstoff u n te r Sandzusatz 
a rbeite t, d a  u n te r diesen B edingungen der Schwefel ganz, das 
P 4S10 beträch tlich  in Lösung ist.

D ie A ufarbeitung geschieht bei I  u nd  ähnlichen T rith ionen  am  
zweckm äßigsten durch Auskochen des R ohproduktes m it M ethanol, 
das H arze u n d  Schwefel ungelöst läß t. D as T rith ion  k an n  aus dem 
M ethanolrückstand durch  Sublim ation i. Y., durch  W asserdam pf
destillation, aus Lösungen in  P e tro lä th er auch durch  Ausziehen m it 
s ta rk e r Salzsäure und  W iederneutralisieren gereinigt w erden. Chro
m atographische R einigung is t so m eist entbehrlich . Bei Isolierung 
sehr kleiner T rithionm engen em pfiehlt sich die Fällung m it HgCl2. 
Die Zerlegung der Trithion-H gC l2-A ddukte führen  w ir je tz t a ll
gem ein in  konz. Pyrid inlösung durch  H 2S-Einleiten bei etw a 80° aus.

II. O x y d a t i o n  von  D i m e t h y l - t r i t h i o n  m i t  C h ro m s äu re
n a c h  K u hn u n d  R o t h

Verbrauch an CH3COOH CHjCOOH Mol. Amylentrith.
0,1 n-N aO H gef. ber.fiir2CH3 pro Mol gebildetemg ccm mg mg Essigsäure

154,9 17,4S 105,0 114,5 1:1,83
139,0 15,55 93,4 103,0 1:1,81

Die Essigsäure wurde in einer größeren Probe über das Ba-salz konzentriert 
und m it p-Bromphenacylbromid identifiziert21).

III. K i t a m u r a - S p a l t u n g  des „ D isu l f ide s“ (p-M ethoxy-  
D e r i v a t  von  I I I )

Etwa 50 mg Disulfid werden in 10 ccm Dioxan heiß gelöst. Nach Abkühlen 
gab man 200 mg Ätznatron, gelöst in 2 ccm Wasser, sowie 1 ccm Perhydrol unter 
Eiskühlung hinzu und ließ über N acht bei 15° stehen. Am nächsten Tage wurde 
mit Wasser auf 200 ccm verdünnt und nacli Ansäuern mit 5 ccm 2 n-Salzsäure 
und Erhitzen zum Sieden wie üblich m it 1/10 m-Bariumchloridlösung das Sulfat 
gefällt. Nach 12-stündigem Stehen bei 20° wurde der Niederschlag durch einen 
A 1-Eiltertiegel abgesaugt, m it heißem Wasser, verd. Salzsäure, Aceton und 
Äther nachgewaschen und anschließend geglüht.

Ergebnis:

Einwaage BaSD, mgS % s

51,4 65,4 8,98 17,47
50,5 62,9 8,63 17.1

Ber.: 1 S 14,3% 2 S 28,6%.

21) Handb. der Pfianzenanalyse II , 1. Bd., S. 367.
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a) I ;  Reagenzien: 5 ccm Dioxan, 200g NaOH, in 2eem H20 , 2,5 ccm 30-proc. 
H 20 2. Temp. 18°.

mg Einwaage mg BaSO., mg S % s

40,5 14,8 20,3 50,2
33,5 11,6 10,0 47,8

B er.: 1 S 19,78% 2 S  39,55%.

b) I ; Reagenzien: 4 ccm Dioxan, 400 mg NaOH in 4 ccm H 20 , 5 ccm 30-proc. 
H 20 2. Temp. 0°.

mg Einwaage mg BaSO., mg S % s

82,8 302,2 41,45 50,0
59,8 215,9 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.: 1 S 13,3% 2 S  26,6%.

V. O x y d a t i o n  der  T r i t h i o n e  m i t  B e n z o p e r s ä u re  und  
S u l f a t b e s t i m m u n g  

30—70 mg Trithion wurden in 5 cem Chloroform gelöst und bei 0° eine auf 
die gleiche Tem peratur abgekühlte Lösung von Benzopersäure in Chloroform 
im Überschuß hinzugegeben. Nach 20-stündigem Stehen wurde die Chloroform
lösung erschöpfend m it Wasser ausgeschüttelt und in der wäßrigen Phase nach 
Einengen auf 200 ccm Lösung das Sulfat als Bariumsulfat bestimmt.

Ergebnisse:

Subst.
E in

waage 
in mg

Benzoper
säure 0,7 n

BaSO,
mg

S
mg

S
°//o

% s
f. I S  
Ber.

% s
f.y2s
Ber.

I  .......................... 34,2 23 ccm 28,69 3,94 11,5 19,8 9,9
Anetholtrith............. 45,8 23 ccm 22,15 3,04 6.63 13.35 6,67
2,3-Diphenyltr......... 55,5 23 ccm 19,63 2,695 4,85 11,2 5,6
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Über die K onstitution der Lumisteroide
Von A dolf Buienandt, Lieselotte Karlson-Poschmann, Gerd Failer, 

Ulrich Schiedt und Ernst Biekert
(Aus dem M ax-Planck-Institut iiir Biochemie und dem Physiologisch-Chemischen 

In stitu t der Universität Tübingen)
(Mit 7 Piguren im Text)

(Eingelaufen am 2. Dezember 1951)
Im Rahmen der Fragestellung, ob der durch intensive Ultra

violettbestrahlung zu erzeugende Hautkrebs unter intermediärer 
Bildung von krebserzeugenden Stoffen aus Steroiden1) entsteht, 
wurde am K a i s e r - W i l h e l m - I n s t i t u t  für Biochemie in den 
Jahren 1938— 1944 das Verhalten reiner Steroidhormone gegenüber 
dem UV-Licht systematisch untersucht. Krebserzeugende Stoffe 
wurden im Verlaufe dieser Arbeiten nicht aufgefunden; es wurde 
jedoch beobachtet, daß alle bekannten Steroidhormone durch UV- 
Bestrahlung in Lösung unter Sauerstoffausschluß in physiologisch 
inaktive, schwerlösliche Stoffe m it gutem Kristallisationsvermögen 
übergehen, die als „ L u m is t e r o i d e “ bezeichnet wurden.

Ihre Entstehung erfolgt nach zwei unterschiedlichen Reaktions
weisen :

1. S t e r o i d h o r m o n e  m i t  e ine r  C a r b o n y l g ru p p e  am C17 
erleiden unter der Wirkung von monochromatischem UV-Licht der 
Wellenlänge 313 mg in einem Einquantenprozeß eine irreversible 
Isomerisierung, die in einer sterischen Umwandlung an dem der 
Ketogruppe benachbarten Asymmetriezentrum C13 besteht. So 
geht z. B. O e s t ro n  (I) in das am C13 epimere L u m i o e s t r o n 2) (II),

0 0
CHs|i c n ,

V \  /¡7 \ / \  /17\
13; 13

HO

M , / W i

0
CH3

A K h

: h
1 I I 

HO'" 'V  h X /  H I
’) A. H. R o ffo , Z. Krebsforschung 47, 475 (1938).
2) A. B u te n a n d t ,  A. W o lff  und P. K a r ls o n ,  B. 74, 1308 (1941); A. B u to - 

n a n d t ,  W. F r ie d r ic h  und L. P o sc h m a n n , B. 75, 1931 (1942); A. B u te n a n d t  
und L. P o sc h m a n n , B. 77, 392 (1944).
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A n d r o s t e r o n  (III)  in das en tsprechend gebau te  L u m i a n d r o -  
s t e r o n 3) (IV) über.

In  diesen B estrah lungsprodukten  sind die R inge C und  D des 
S teranskele tts  in ctV-Stellung m ite inander verknüpft. Diese s te ri
sche U m lagerung an einer R ingverknüpfungsstelle en tsp rich t dem  
Ü bergang von E r g o s  t e r i n  in  ,,L u  m i s t e r i n “ , m it dem  die A b
w andlung des E rgosterins in  R ich tung  a u f V i t a m i n  D 2 u n te r der 
E inw irkung von U V -Licht beg inn t; hier erfolgt eine E p im eri
sierung in N achbarschaft zum  Chromophoren System  der k on
jug ierten  D oppelbindungen4). Die K o n stitu tio n  von L u m i o e s t r o n  
(II) u n d  von L u m i a n d r o s t e r o n  (IV) ist eindeutig  gesichert u nd  
s te h t in  Ü bereinstim m ung m it Ergebnissen der T o ta lsyn these5).

2. S te r o id h o r m o n e  m i t  e in e r  o c ,ß -u n g e s ä tt ig te n  C a rb o -  
n y l g r u p p e  im  R in g A  (Typus V) gehen u n te r der W irkung des 
U V -Lichtes in  b i m o le k u la r e  R e a k t i o n s p r o d u k t e  über. N eben 
den u n te r in term olekularer R eduk tion  en tstehenden  P i n a k o n e n 6)
(VI) u nd  ihren  sekundären W a s s e r a b s p a l t u n g s p r o d u k t e n
(V II) en tstehen  als charak teristische B estrah lungsproduk te schw er
lösliche b i m o le k u la r e  L u m i - d e r i v a t e 7), die in  ih rer K o n sti
tu tion  bisher n ich t gek lärt w aren. M it ihnen b efaß t sich die v o r
liegende A bhandlung.

R
!

VI VIT

3) A. B u te n a n d t  und L. P o sc h m a n n , B. 77, 394 (1944).
') A. W in d a u s  und K. D im ro th , B. 70, 376 (1937).
5) J .  R. B il le to r  und K. M ioscher, Helv. 34, 2053 (1951); W. S. Jo h n s o n  

und L. J .  C h in n , Am. Soc. 73, 4987 (1951).
6) A. B u te n a n d t  und L. P o sc h m a n n , B. 73, 893 (1940).
~) A. B u te n a n d t  und A. W o lff , B. 72, 1121 (1939).
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Die E n ts teh u n g  dieser bim olekularen L um i-derivate aus a,ß- 
ungesä ttig ten  S teroidketonen w urde zuerst am  Beispiel des C h o le -  
s t e n o n s  (Va) C27H 440  beobach tet u nd  vor uns von E . B e r g m a n n  
und  Y. H i r s h b e r g 8) veröffentlicht. Die A utoren e rte ilten  dem 
L u m ie h o le s t e n o n  irrtüm lich  die Eorm el C42H 620 ,  und g laub ten , 
daß  (un ter V erlust von je 6 C-Atomen der S eitenkette) ein bim ole
kulares P regnan-D eriva t en ts tan d en  sei. D em gegenüber konn te  
gezeigt w erden, daß dem  L u m ie h o le s t e n o n  die Form el C54H880 2 
zukom m t, in ihm  also das P ro d u k t einer einfachen D im erisierung 
des Cholestenons vorliegt 7'9). In  Ü bereinstim m ung d am it läß t sich 
Lum ieholestenon bei der therm ischen Zersetzung u n te r verm in
dertem  D ruck  in  Cholestenon zurückverw andeln9).

D em  Cholestenon völlig analog liefern P r o g e s t e r o n 7) (Vb), 
T e s t o s t e r o n 7) (Vc) un d  A4-A n d r o s te n o n - (3 )10) (Vd) e n t
sprechende bim olekulare L um iprodukte. E s is t n ich t zw eifelhaft, 
daß die a ,ß -ungesä ttig ten  C o r t i c o s t e r o i d e  ein gleichartiges V er
h a lten  zeigen, jedoch sind ihre L um i-derivate n ich t n äh e r ch arak 
teris iert worden.

Die K o n s t i t u t i o n s e r m i t t l u n g  d ie s e r  „ b i m o l e k u l a r e n  
L u  m i s t e r  o id e  “ erwies sich als n ich t le icht ; sie w urde insbesondere 
durch  die geringe Löslichkeit der V erbindungen erschw ert. U n te r 
der A nnahm e, daß bei der B elichtung die C4-Stellung in  R eak tion  
tr i t t ,  ste llte  H . H . I n h o f f e n 9) die Form el V II I  zur Diskussion, in 
der eine O fr^C ^-V erknüpfung u n te r W anderung  von W asserstoff 
und  A ufhebung einer D oppelbindung angenom m en wird.

D em gegenüber haben  w ir se it 1938 vornehm lich in  den F orm el
t y p e n  IX  u nd  X  einen m öglichen A usdruck fü r die K o n stitu tio n  
der bim olekularen L um isteroide gesehen und  uns w iederholt bem üht, 
au f chem ischem  Wege eine E n tscheidung  zu fällen. Die B ildung 
eines D i o x i n r i n g e s  (IX ) findet ih re  Analogie in  einer F o rm u
lierung der photochem ischen A ddition von P h e n a n t h r e n -  
c h in o n  (X I) und  S t i l b e n  (X II) zum  P h o t o p r o d u k t  X I I I  nach
A. S e h ö n b e r g 11). D ie E n ts teh u n g  eines C y o lo b u ta n r in g e s  (X) 
is t von der D im érisation  der Z im tsäure12), der Chalkone13) und

t «) Nature (London) 142, 1037 (193S).
8) H. H. In h o ffe n  lind I lu a n g -M in lo n , Naturwiss. 27, 167 (1939).

10) Siehe exp. Teil der vorl. Arbeit.
u ) A. S e h ö n b e rg  und A. M u s ta fa , Nature 153, 195 (1944); Chem. Soc. 1944,

387.
12) R. S to e rm e r  und E . L aa g o , B. 54,77 (1(121); R. S to e rm e r  und F. B a ch e r,

B. 57, 15 (1924); R . S to e rm e r , H . S ta rc k  und H. E. A n k e r, B. 70, 483 (1937);
H. S to b b o  und A. L e h fe ld t ,  B. 58, 2415 (1925); H. S to b b e , B. 58, 2859 (1925).

Ia) H. S to  bbo und A. H o n so l, B. 59, 2254 (1926) ; H. S to b b e  und K. B rem er, 
J .  pract. Chem. 123, 1 (1929).
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C um arine14) g u t b ek an n t und w urde auch  fü r kom pliziertere N a tu r 
stoffe d isk u tie rt15); B e n z a l a c e to p h e n o n 13) liefert bei der UV- 
B estrah lung  z. B. die beiden C yclobutanderivate  X IV  u n d  XV , 
a u f die w ir sp ä te r zurückzukom m en haben.

R

j A

X I

C O -C H -C H

X III

< \ _ _ /> - C O  - CH—CH- /  
XIV

< > -CO C H -C H
i I - O

CH—CH—CO—
XV

D ie  c h e m is c h e n  E i g e n s c h a f t e n  d e r  d im e r e n  
L u m i s t e r o i d e

Alle dim eren L um isteroide lassen sich bei therm ischer Z ersetzung 
in  die A usgangsketone zurückverw andeln ; im  Gegensatz zu diesen 
zeigen sie jedoch kerne n e n n e n s w e r t e  U V - A b s o rp t io n  o b e r 
h a lb  v o n  230 mg., un d  die ursprünglichen K e to g r u p p e n  d e s

14) A. S ch ö n b e rg , N. L a t i f ,  R. M o n sb ash o r und W. J .  A w ard , Chem. Soc. 
1930, 374.

ls) F . v. W esse ly  und J .  P la ic h in g o r , B. 75, 971 (1942).
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C h ro m o p h o re n  S y s te m s  s in d  n i c h t  m e h r  n a c h w e i s b a r ,  
selbst n ich t durch  U m setzung m it M ethyl- oder Phenyl-lith ium . 
U nterV erw endung des ausreichend löslichen L u m i - a n d r o s t e n o n s  
konnte w eiterh in  gezeigt werden, daß die durch den P hotoprozeß 
gebildete A tom gruppierung bei der kata ly tischen  H ydrierung  in  
Eisessig m it P la tin  keinen W asserstoff aufnim m t, selbst n ich t u n te r  
erhöhtem  D ruck  oder in  der W ärm e. E s sind also k e in e  l e i c h t  
n a c h w e i s b a r e n  D o p p e lb i n d u n g e n  m ehr vorhanden. D agegen 
lä ß t sich L u m i - a n d r o s t e n o n  red u k tiv  u n te r  der E inw irkung von 
N atriu m  u nd  Alkohol in 2 M oleküle 3 - (ß ) -O x y -« Z fo -ä tio  - 
c h o l a n  (XV I) zerlegen.

Zahlreiche Versuche, durch Bromierung oder durch oxydativen Angriff unter 
Verwendung von Chromsäure, Kaliumpermanganat, Persäuren usw. Einblick 
in die Konstitution zu gewinnen, lieferten keinerlei verwertbare Ergebnisse. 
Auch das Bestreben, durch UV-Bestrahlung des 10 -M ethy l-A 1-9-o c ta lo n s -  (2) 
(X V II)iö a ) das einfachste Analogon der Lumisteroido darzustellen, war erfolglos; 
trotz zahlreicher Variationen der Versuchsbedingungen ließ sich aus dem bei der 
UV-Bestrahlung aus X V II  entstehenden Gemisch von Polymerisaten kein Stoff 
der erwarteten Zusammensetzung gewinnen.

A. Die von I n h o f f e n 9) aufgestellte K onstitu tionsform el (V III) 
is t m it den E igenschaften  der bim olekularen Lum isteroide schwer 
vereinbar: E s is t zw ar anzünehm en, daß ein Stoff dieser K o n sti
tu tio n  en tsprechend der S c h m id t - S t a u d in g e r s c h e n  D oppel
bindungsregel bei der therm ischen Spaltung  das m onom olekulare 
A usgangsketon zurückliefert, daß jedoch eine reduk tive  Spaltung  
der B indung zwischen C4 u nd  C4- m it N a trium  u nd  Alkohol erfolgen 
würde, is t weniger w ahrscheinlich. V or allem  aber m üß te  eine V er
bindung des T ypus V I I I  — im  G egensatz zum  V erhalten  der L um i
steroide — eine leicht hydrierbare  u nd  in  die K onjugation  zur 
C arbonylgruppe zu verlagernde D oppelbindung, verm utlich  auch 
kondensationsfähige C arbonylgruppen erkennen lassen.

B. Die D i o x i n r i n g - F o r m e l  (Typus IX ) w ürde das passive 
V erhalten der bim olekularen L um isteroide gegenüber K e to n 
reagenzien g u t deuten . W ir haben  sie lange Zeit fü r den besten

/ \ / \ CH3

XVI X V II

D is k u s s io n  d e r  F o r m e l t y p e n  V III , IX  u nd  X

15a) E . C. d u  F e u ,  F . J .  M c Q u i l l  in  u n d  R . R o b i n s o n ,  Chem . Soc. 1937, 5 3 ;
E . B i e k e r t ,  D ip lo m arb e it T ü b ingen  1951.
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Ausdruck der Konstitution der bimolekularen Lumisteroide ge
halten, nachdem wir in vieler Hinsicht eine auffallende Ähnlichkeit 
in deren Verhalten mit dem aus P h e n a n t h r e n c h i n o n  (XI) und 
S t i l b e n  (XII) entstehenden P h o t o p r o d u k t  X III von S c h ö n 
b e rg 11) feststellen konnten:

Schon der äußere V erlauf der photochem ischen Prozesse ist 
ähnlich. B es trah lt m an  die benzolische Lösung eines äquim ole
ku laren  Gemisches von S tilben u nd  P henan th rench inon  u n te r  
L uftabschluß  m it einer Q uecksilberquarzlam pe oder im Sonnen
licht, so krista llis ie rt eine schwerlösliche V erbindung von hohem  
Schmp. (256°), die nach  ih rer analy tischen  Zusam m ensetzung aus 
je 1 M olekül der R eak tio n sp arte r durch  A ddition en ts teh t. Ih r  UV-, 
A bsorptionsspektrum  (Max. 256 mg, s — 50000 in  CHC13) e n t
sp rich t dem  des 9,1O -D im ethoxy-phenanthrens (Max. 253 mp, 
s =  45000 in  C2H 5OH).

Da die Konstitution dieses Photoprodukts im Sinne der von 
Schön  borg angegebenen Formel X III nicht eindeutig bewiesen 
war, bemühten wir uns zunächst um einen Strukturbeweis, um aus 
einem weiteren Vergleich der Eigenschaften der bimolekularen 
Lumisteroide m it denen des „Dioxen-Derivates“ X III bindende 
Schlüsse ziehen zu können.

D ieser K o n s t i t u t i o n s b e w e i s  gelang sowohl au f synthetischem  
Wege, als auch durch eine übersichtliche Spaltungsreaktion : 
P h e n a n t h r e n h y d r o c h i n o n  (XVIII) lä ß t  sich m it S t i l b e n -  
d i b r o m i d  (X IX ) in  Gegenw art berechneter Mengen K alium  und 
wenig K upferpulver u n te r L uftabsch luß  bei etw a 200° zu 2,3- 
D i p h e n y l p h e n a n t h r o  (9', 1 0 ') - d ih y d ro d io x in - ( l ,4 ) (X I I I )  kon
densieren, das sich m it dem  P h o to p ro d u k t aus Phenan th rench inon  
und  S tilben als .iden tisch  erwies. D urch 6-stünd. E rh itzen  m it 
B rom w asserstoff in  Eisessig a u f 140° w ird  das P h o to p ro d u k t X I I I  
zu 80%  in Phenan th renhydroch inon  (charak terisie rt als Chinon) 
und  S tilbendibrom id gespalten.

Br—CH 

Br—CH
2  X III  ;

u OH i! 1 0
v

u
X V III X IX XX
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Um dieser Modellverbindung (X III) die den Lumisteroiden entsprechende, 
noch eine weitere Doppelbindung enthaltende Dioxinringstruktur (XX) zu 
geben, wurden Dehydrierungsversuche an X III  m it Jod, Chloranil, Schwefel 
und Selendioxyd durchgeführt, jedoch gelang der erstrebte Übergang nicht. 
Auch die Belichtung von Phenanthrenchinon m it Tolan führte nicht zu der 
Dioxinverbindung XX. E rst nach Abschluß dieser Versuche erhielten wir K ennt
nis von ihrer Darstellung durch Belichtung von Phenanthrenchinon und ß- 
Chlorstilben; sie wird als farblose, schwer lösliche Verbindung m it einem Schmp. 
oberhalb von 320° beschrieben, zu deren Bildung eine 6 Monate lange Bestrah
lung mit intensivem Sonnenlicht benötigt wurde l5b).

Das D ioxen-D erivat X I I I  zeigt in  seinem  V erhalten folgende 
Ü bereinstim m ung m it den bim olekularen Lum isteroiden: 1. Es läß t 
sieb bei der therm ischen Zersetzung in die Ausgangskom ponenten 
zerlegen, erw eist sich 2. als beständig  gegenüber k ata ly tischer H y 
drierung und  w ird 3. bei der B ehandlung m it N atrium  in A m yl
alkohol red u k tiv  gespalten. Als R eduktionsproduk te  w urden D ib  en  - 
z y l  un d  ein 9 ,1 0 - D i o x y - o c t a h y d r o p h e n a n t h r e n  in  G estalt 
g u t k rista llisie rter D erivate  gefaßt.

Diese übereinstim m enden R eaktionsabläufe könnten  als S tütze 
einer D io x in -S tru k tu r (IX ) der bim olekularen Lum isteroide be
tra c h te t  werden. E inen  entscheidenden E inw and gegen diese K o n 
s titu tio n  en tnahm en  w ir jedoch einer e rs t sp ä te r zu unserer K enntn is 
gelangten  A rbeit von L. W . P i c k e t t  und E . S h e f f i e ld 16), die das 
optische V erhalten  des ü n su b stitu ie rten  p - D io x in s  s tud ierten  und 
die bem erkensw erte B eobachtung m itteilten , daß dem  Dioxin- 
System  eine selektive A bsorption bei 250 m g  (e =  1000) zukom m t. 
D em  s teh t das F ehlen einer A bsorption in diesem W ellenbereich bei 
den  L um isteroiden gegenüber!

C. U m  zu prüfen, ob das Vorliegen der C yclobutanring-S truktur 
(X) das chemische V erhalten  der bim olekularen Lum isteroide zu 
deu ten  verm ag, w urden die E igenschaften der P h o t o d i m e r i 
s i e r u n g s p r o d u k t e  X IV  u nd  XV  des B e n z a l a c e to p h e n o n s  
n äh e r un tersuch t. E s zeigte sich, daß der niedrig schm elzende (124°) 
T ypus X IV  (m it benachbarten  B enzoylgruppen) das V erhalten der 
L um isteroide n ich t w iedergibt, da  er bei der therm ischen Zersetzung 
k aum  A usgangsketon, sondern Benzoesäure und  S tilben liefert und  
außerdem  leicht nachw eisbare C arbonylgruppen en th ä lt. D as hoch
schm elzende (226°) D im erisierungsprodukt XV, das die Benzoyl- 
g ruppen  in  1,3-Stellung träg t, zeigt dem gegenüber ein den bim ole
ku laren  L um isteroiden ähnliches V erhalten. A ußer durch  seine 
Schw erlöslichkeit is t es dadurch ausgezeichnet, daß es bei der th e r
m ischen Z ersetzung bevorzugt Bcnzalaeetophenon. zurückliefert, 
und  daß  die C arbonylgruppen in  ih rer R eaktionsfähigkeit s ta rk

U>b) A. S c liö n b e rg  und A. M u s ta fa , Chem. Soc. 1945, 551.
16) Am. Soc. 68, 216 (1946).

Annaleu der Chemie, 575. B and 9
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behindert sind; ihr Nachweis mit Ketonreagenzien ist nach den 
Angaben der Literatur bisher nicht gelungen; nach zahlreichen Ver
suchen fanden wir, daß nur die Anwendung der von M e i s e n h e i m e r17) 
angegebenen Methodik einer Umsetzung mit Hydroxylamin-hydro- 
chlorid in Pyridin zur Bildung eines Dioxims führt.

U n b ek an n t w ar bisher das V erhalten  der d im eren  Chalkone gegen
über N a triu m  u nd  Alkohol. H errn  P . K a r l s o n  gelang  der fü r unser 
Problem  wichtige Nachweis, daß das dim ere C halkon X V  sich — dem  
V erhalten  des Lum iandrostenons en tsprechend — beim  K ochen m it 
N a trium  und  Alkohol zu 1 ,3 -1) i p h e n  y  1 - p r  o p a n o 1 - (1) reduzieren 
läß t.

D ie A n w e n d u n g  der  I n f r a r o t - S p e k t r o s k o p i e
Die vorstehend beschriebenen Versuche lassen erkennen, daß eine 

eindeutige E ntscheidung zwischen den fü r die bim olekularen 
Lum isteroide zur Diskussion stehenden Form el ty p en  au f chemi- 
chem Wege n ich t möglich war. W ir haben  daher die In fra ro t- 
Spektroskopie als H ilfsm ittel herangezogen18) u n d  können zeigen, 
daß den bim olekularen L um isteroiden n u r die K o n s titu tio n . von 
C yclobutan-D erivaten  des T ypus X  zukom m en kann .

D er K onstitu tionstypus V II I  nach I n  h o f f e n  verlan g t das A uf
tre ten  einer C =0-V alenzschw ingung, die bei gesä ttig ten  hexa- 
cyclischen K etonen  zwischen 5,81 p u nd  5,85 p (1720—1710 cm -1 ) 
liegt un d  einer C =C -V alenzschw ingung oberhalb von 6 p. D er 
D ioxin-Typus IX  fo rdert eine Ä therbande um  9 p, die beim  D io x a n  
und  beim  2 ,3 - D ip h e n y l - p h e n a n th r o ( 9 ',1 0 ') - d ih y d r o d io x in -  
(1,4) (X III)  erw artungsgem äß a u f tr it t  (Fig. 1); er d a r f  jedoch keine 
C = 0-V alenzschw ingung zeigen. D er C yclobutan typus X  m uß eine 
C—O-Valenzschwingung, dagegen keine C = C -B an d e liefern.

D as I n f r a r o t - S p e k t r u m  d e s  L u m i c h o l e s t e n o n s  (in CHC13) 
is t in  Fig. 2 wiedergegeben. E s zeigt eine C = 0-V alenzsehw ingung  
bei 5,94 p (1682 cm*-1), dagegen keine C = C -B ande oberhalb von 
6 p. D ie  g e s ä t t i g t e  K e t o n n a t u r  d e r  b i m o le k u la r e n  L u m i 
s t e r o i d e  i s t  d a m i t  b e w ie s e n ;  in  Ü bereinstim m ung m it den 
Schlüssen aus dem  chemischen V erhalten  is t der F orm eltypus V II I  
u nd  in  Ü bereinstim m ung m it dem  E rgebnis der UV-M essung der 
Form eltypus IX  auszuschließen. D as In fra ro t-S p ek tru m  des L um i
cholestenons is t n u r m it der K o n stitu tio n  eines Cyclobutan-D eri- 
vates (Typus X ) zu vereinen, allerdings b ed a rf die Lage der C = 0 -

17) J .  M e isen h e im er und E. M a h le r , A. 508, 191 (1934).
ls) Die Infrarotspektren wurden von U. S c h ie d t m it einem P e rk in -E lm e r -  

Zweibündel-Infrarotspektrophotometer Modell 21 aufgenommen. Die Vergleichs
substanzen stellte E . B ie k e r t  dar.
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Schwingung bei auffallend niedriger Frequenz einer besonderen 
Deutung.

Die Valenzschwingung der C = 0 -G ru p p e  liegt — wie e rw äh n t — 
in gesä ttig ten  hexacyclischen System en zwischen 5,81 und  5,85 p. 
(1720—1710 cm -1 ) ; es is t bekann t, daß sie bei oc,ß-ungesättigten 
K etonen  um  20—40 cm -1 zum  Langwelligen verschoben wird. 
Im  C h o le s ta n o n - ( 3 )  liegt die C = 0 -B a n d e  z .B . bei 5 ,8 3 g  
(1715 cm“ 1), im A4- C h o l e s t e n o n - ( 3 ) dagegen bei 5,95 g 
(16S0 cm-1 ). D a fü r die Lage der C = 0 -S ch w in g u n g  im  Lum i- 
cholestenon bei 5,94 g eine konjugierte  D oppelbindung n ich t v e r
an tw ortlich  gem acht w erden kann, e rh eb t sich die F rage, ob diese 
Lage a u f den E i n f l u ß  d e s  g e s p a n n te n  V ie r r in g e s  in  a ,ß -S te l-  
l u n g  z u r  C a r b o n y l g r u p p e  zurückzuführen ist. Falls sich in  
vergleichbaren System en eine kontinuierliche R otverschiebung der 
C==0-Valenzschwingung im  Sinne der R eihe
gesättigtes Keton  v Keton m it a,ß-ständigem V ie rr in g  >- Keton m it

<x,ß-ständigem Dreiring — >- a,ß-ungesättigtes Keton
nachweisen ließe, könnte sie als entscheidende Stütze für die 
Cyclobutan-Struktur der Lumisteroide gewertet werden.

Es wurden daher die Infrarot-Spektren von B e n z y l a c e t o n 19) 
(XXI), B i s - b e n z a l a c e t o n  20) (XXII) und B e n z a l a c e t o n 21) 

, (XXIII) vergleichend aufgenommen und durch das Infrarot- 
Spektrum des i-Andros tanons-(ö)  (XXIV) ergänzt, in dem ein 
Dreiring in a,ß-Stellung zur Carbonylgruppe vorliegt22).

^  — CH2— CHj— CO— CH3

X X I

<̂  V - C H = C H — CO— CH3

X X III Ö XXIV

19) R. S to c rm e r  und N. K o o tz , B. 61, 2330 (1928).
20) A. H e n se l, „ÜberTruxinketone“, Diss. Leipzig 1923; maschinengeschrieben, 

unveröffentlicht. Siehe außerdem exp. Teil der vorl. Arbeit.
21) D. V o rlä n d e r , A. 294, 275 (1897).
" ( D a s  n o rm a le  A n d ro s ta n o n -(6 )  stand als Vergleichspräparat nicht zur 

Verfügung, jedoch haben K. J o n e s  und K. D o b rin g e r  (Vit. and Hormones VII, 
293 (1941)) in zahlreichen Messungen festgestellt, daß eine isol. Carbonylgruppe in  
don gesättigten Ringen A, B und C der Steroide stets Valcnzschwingungen zwischen 
5,81 und 5,85ll aufweist.

— CH— CH— CO— CH3

^ — CH— CH— CO— CHj 

X X II



132 B u t e n a n d t ,  K a r l s o n - P o s c h m a n n ,  Fa i l e r ,  S c h i e d t  und B i e k e r t  

I n f r a r o t s p c k t r e n  (Schichtdieko iiberall 0,15 mm)

5000 m o 1000 667

R li
a .

10 11 12 13 Vt 15
Fig. 1. 2,3-Diphenyl-phenanthro(9’,10’)-dihydrodioxin-(l,4) (X III) in CCI,

5000 2000 1000
r \ A —

5000

" 2  3  6  5  6  7 3  9  10 11 12
Fig. 2. Lumicholestenon in Chloroform

2000 1000 667
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Fig, 5. ¡'-Androstanon-(G) (XXIV) in CC14

5000 2000 1000 667

Aus den Fig. 3—6 lä ß t sich der e r w a r t e t e  G a n g  i n  d e r  L a g e  
d e r  C = 0 - V a l e n z s c h w i n g u n g  d e u t l i c h  e r k e n n e n ;  die abzu
lesenden W erte  sind in T ab. 1 zusam m engestellt:

Tab. 1
C = 0-V  a le n z sc liw in g u n g e n

Benzylaceton (XXI) .......................... 5,79 ¡z (1727- c m 1)
Bisbenzalaceton (XX II) ..................... 5,84 |x (1712 o f t - 1)
i-Androstanon-(6) (XXIV) ................. 5,88 ¡z (1700 cm“ 1)
Benzalaceton ( X X I I I ) .......................... 5,89 ¡z (1697 cm“ 1)23)

Die Lage der C = 0 -B a n d e  im  Spek trum  des Lum icholestenons 
findet som it durch den Einfluß des Vierringes ih re E rk lärung . 
A u s  d e r  z u s a m m e n f a s s e n d e n  D e u t u n g  d e s  c h e m i s c h e n  
u n d  o p t i s c h e n  V e r h a l t e n s  d e r  b i m o l e k u l a r e n  L u m i 
s t e r o i d e  g l a u b e n  w i r  d a m i t  d e n  s i c h e r e n  S c h l u ß  z i e h e n

23) Boim Benzalaceton tr itt  außerdem noch eine Bande bei 5,97 |x auf (Abb. 6). 
Nach unveröffentlichten Versuchen von U. S c h ie d t und E. B io k e r t kann diese 
Doppolbande durch das Vorliegon cis-irans-isomerer Formen des Benzalacetons 
bedingt sein.
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z u  d ü r f e n ,  d a ß  i n  i h n e n  C y c l o b u t a n - D e r i v a t e  d e s  T y p u s  X  
v o r l i e g e n .

Z u r  s t e r i s c h e n  K o n f i g u r a t i o n  d e r  L u m i s t e r o i d e
E s w urde b isher verm ieden, au f die räum lichen V erhältnisse der 

zunächst fü r m öglich gehaltenen K on stitu tio n sty p en  V III , IX  
u n d  X  einzugehen; das is t fü r den nunm ehr noch allein zu d isku
tierenden  C yclobutan typ  (X) nachzuholen.

Beim  Z u sam m en tritt von 2 identischen oc,ß-ungesättigten S teroid
ketonen  zu einem  C yelobutan-D erivat m it einer wechselseitigen V er
knüpfung  an  den A tom en C4 u nd  C5 sind zahlreiche Isom erie- 
m öglichkeiten gegeben. M an h a t zunächst 2 verschiedene K o n 
s t i t u t i o n s t y p e n  zu unterscheiden, je  nachdem  ob die Carbonyl- 
g ruppen  e inander zugew andt (Xa)  oder voneinander abgew andt 
sind ( Xb) ;  im  ersten  F all liegt eine C4—C4-  und  C5—C5<-Ver- 
knüpfung, im  2. F all eine C4—C5>- und  eine G5—C4-V erknüpfung  vor.

| Xa

Beide K o n stitu tio n sty p en  können in  einer gleichen A nzahl von 
S t e r e o i s o m e r e n  Vorkommen: Bei der B ildung des Vierring- 
S ystem s en tstehen  am  C4 , C5, C4- u n d  Cs- neue A sym m etriezentren, 
die num erisch zum  A uftre ten  von 24 =  16 Isom eren führen sollten. 
D iese Zahl verringert sich jedoch au f 6, weil 1. der V ierring sich n u r 
in  m -S te llu n g  an  den R ing A des S teranskele tts  angliedern wird 
u n d  weil 2. durch  die Id e n ti tä t  der beiden zum  C yelobutan-D erivat 
zusam m entre tenden  P a rtn e r  je 2 der verbleibenden Isom erie- 
M öglichkeiten identisch sind.

Von den som it insgesam t denkbaren  12 isom eren Cyclobutan- 
D e riv a ten  der T ypen  X a  u n d  X b  is t bei der B estrah lung  der <x,ß- 
unge sä ttig te n  S teroid-K etone bisher im m er n u r eine einzige F orm  
g efaß t w orden. U nsere experim entellen  E rfah rungen  reichen n ich t 
aus, um  einw andfrei zu entscheiden, welche K onfiguration diesen 
ch arak teris ie rten  L um isteroiden zukom m t, jedoch k ann  m an einige 
W ahrscheinlichkeitsargum ente dafür anführen, daß sie dem  T yp X b  
entsprechen.
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Es läß t siclVam K alo ttenm odell zeigen, daß  die A nnäherung der 
beiden S teroidketone im  Sinne der S tru k tu r X b  s ta rk  begünstig t 
ist. Die R aum erfüllung der R inge A u n d  B m it ih rer angularen 
M ethylgruppe erschw ert be träch tlich  eine V ororientierung, wie sie 
die A usbildung der S tru k tu r X a  verlangen w ürde; zudem  w ird die 
P o la ritä t der beiden CO-Gruppen dieser O rientierung entgegen
w irken.

Das K alo ttenm odell läß t außerdem  erkennen, daß in  der S tru k 
tu r  X b  die CO-G ruppen in den M olekülkom plex „e in g eb ette t“ 
sind, w ährend  ihnen in  der S tru k tu r X a  eine größere Bewegungs
freiheit zukom m t. Die sterische H inderung der Carbonylgruppen 
in den L um isteroiden w ird som it im  K alo ttenm odell der S tru k tu r 
X b  u n m itte lb a r augenfällig. E s sei außerdem  d aran  erinnert, daß 
das V erhalten  der Lum isteroide n u r m it dem jenigen Bis-benzal- 
acetophenon (XV) vergleichbar ist, fü r das die en tfern tere S tel
lung der — auch d o rt s ta rk  behinderten  — C arbonylgruppen e r
wiesen ist.

So f ü g e n  s i c h  a l l e  d i e s e  B e o b a c h t u n g e n  z u  d e m  S c h l u ß , 
d a ß  d i e  E o r m e l  X b  d e n  w e i t a u s  w a h r s c h e i n l i c h s t e n  A u s 
d r u c k  f ü r  d i e  S t r u k t u r  d e r  L u m i s t e r o i d e  d a r s t e l l t .

W ie oben bereits angedeu te t wurde, is t ein L um isteroid  der 
Form el X b  (ebenso wie ein solches der S tru k tu r X a ) in 6 rau m 
isom eren Form en denkbar. In  Fig. 7 is t schem atisch angedeutet, 
wie sich diese 6 m öglichen Stereoisom eren von einander u n te r
scheiden: 1. können die E benen  der S teranskele tte  a u f derselben 
Seite oder a u f verschiedenen Seiten der V ierring-Ebene stehen und

Q ich
/

Ch ß

Fig. 7. Schematische Darstellung der möglichen raumisomeren Formen der K on
stitutionstypen X a  bzw. X b. Ch =  Cholestan(/rares)-Konfiguration, K  =  Ko- 

prostan (eis)-Konfiguration der Ringe A und B.



2. kann  in den S teran-Skele tten  selbst jeweils eine Cholestan (trans)- 
oder K oprostan  (cis)- V erknüpfung der R inge A und  B vorliegen. 
M an verm ag an  Tetraederm odellen zu zeigen, daß sich in  allen 
6 M öglichkeiten das S teranske le tt spannungsfrei in  eis-Stellung an  
den V ierring angliedern läß t.

W ie am  Beispiel des L um iandrostenons gezeigt w urde, b ildet sich 
bei der reduk tiven  Öffnung des Vierringes u n te r dem  Einfluß von 
N atrium  und  Alkohol ausschließlich ein D eriv a t des Cholestans, in  
dem  die R inge A und  B sich in  traris-V erknüpfung befinden. Ob 
diese K onfiguration der S teran-S kele tte  innerhalb  der Lum isteroid- 
m oleküle bereits vorgebildet ist, sie also den T ypen  a) bzw. d) der 
Eig. 7 entsprechen, kan n  n ich t entschieden w erden, da  die reduk tive 
Spaltung u n m itte lb a r an  den A sym m etriezentren angreift u nd  eine 
W a l d e n s c h e  U m kehrung möglich ist. Auch a u f die F rage, ob die 
E benen  der S teran-Skele tte  au f der gleichen oder a u f verschiedenen 
Seiten der V ierring-Ebene stehen, können w ir a u f G rund unserer 
E xperim ente keine A ntw ort geben; sie w äre m it einer R ö n tg en 
stru k tu ran a ly se  der Lum isteroide im kristallisierten  Z ustand  zu 
entscheiden.
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Beschreibung der Versuche 

I. Zur Kenntnis der Lumisteroide
(Bearbeitet von Lieselotte Karlson-Poschmann) ,

1. L u m itesto stero n  
150 mg L u m i t e s to s te r o n - p r o p io n a t7) wurden in 35 com D io x a n  gelöst 

und m it 10 ccm 50-proc. wäßriger K a li la u g e  unter Rückfluß 10 Stunden ge
kocht. Die Lösung wurde m it Wasser versetzt und der Niederschlag abfiltriert. 
Ausbeute 108 mg. Aus Chloroform-Alkohol umkristallisiert, Schmp. 327 bis 
330“, [a ] |' =  +  32“ (in Chloroform).

C38H 5S0 4 Ber. 0  79,10 H  9,79
Gef. » 78,85 » 9,74

A c e ta t .  40 mg L u m ite s to s te r o n  wurden m it2  c c m E s s ig s ä u re a n liy d r id  
erhitzt; aus der anfangs klaren Lösung schied sich ein kristallisierter Niederschlag 
aus, der sich durch Zufügen von 1 ccm Essigsäureanhydrid nicht wieder löste. 
Nach 45 Min. langem Kochen wurde m it Wasser versetzt und der ausfallende 
Niederschlag abfiltriert. E r erweichte ab 308° und färbte sich bei 325° dunkel
braun. Aus Chloroform-Alkohol umgelöst, zeigte er eine Drehung [a]^=-{-36".

2. Lumiandrostenon
a) D a r s t e l l u n g  v o n  A4- A n d r o s t e n o n - ( 3 )  (Vd)

Aus D e h y d r o -a n d r o s te r o n  [3ß-Oxy-A5-androstenon- (17)] wurde nach 
W o lf f -K is h n e r  durch 16-stünd. Erhitzen des Semicarbazons m it Natrium- 
äthylatim B om benrohrauf 175—180° A5-A n d ro s te n o l-(3 ß )  vom Schmp. 131bis 
133” dargestellt. Ausbeute 95% d. Th.
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10 g A n d ro s te n o l  wurden m it 11 g A lu m in iu m - is o p ro p y la t  und 100 ccm 
C y c lo h e x a n o n  in 350 ccm abs. T o lu o l 1 Stunde gekocht. Nach Entfernen des 
Toluols und Cyclohoxanons durch Wasscrdampfdestillation wurde ausgeäthert, 
die ätherische Lösung nacheinander m it verd. H 2S 04, Wasser, N aH C03-Lösung 
und m it Wasser gewaschen, getrocknet und derÄ ther verdampft. A‘-A n d  r o s te  n- 
on-(3) (Vd) kristallisiert aus Alkohol oder aus Alkohol-Wasser in Nadeln vom 
Schmp. 104—105°. [oc]^ =  +  110° (Chloroform).

C19H 280  Ber. C 83,75 H  10,37
Gef. » 83,45 » 10,42

A4-A n d ro s te n o n - (3) ha t ein für a,ß-ungesättigte Ketone charakteristi
sches Absorptionsspektrum m it einem Maximum bei 234 mp., e =  17700 (2-proo. 
Lösung in Äther).

b) B e s t r a h l u n g  v o n  A4- A n d r o s t e n o n - ( 3 )
3 g A n d ro s ten o n -(V d ) wurden in 100 ccm H e x a n  gelöst und 41/2 Stunden 

m it dem Hanauer Einsteckbrenner bestrahlt. Nach Einengen der Lösung auf 
die Hälfte schied sich bei längerem Stehen das P in a k o n  (VI, R  =  H) als schön 
kristallisierender Stoff aus, der abiiltriert und gut m it Hexan gewaschen wurde. 
Es sinterte bei 213° und schmolz bei 225—230°, [a]D9 =  +  71° (Chloroform). 
Ausbeute 103 mg.

C38H 580 2 Bor. C 83,45 H  10,7
Gef. » 83,15 » 10,6

Das P in a k o n  läßt sich nicht Umkristallisieren. Beim Umlösen aus Alkohol 
oder aus Chloroform-Alkohol wird Wasser abgespalten, und es scheidet sich aus 
der Lösung ein in Blättchen kristallisierender K o h le n w a s s e r s to f f  (VII, 
R  =  H) aus, der aus Chloroform-Alkohol oder aus Cyelohcxan umkristallisiert, 
bei 250—252° schmolz, [a]}9 =  — 346° (Chloroform).

C38H 5., Ber. C 89,34 H 10,66
Gef. » 89,26 » 10,62

Das Absorptionsspektrum zeigt ein'Maximum bei 313 mp, e  =  53800.
Aus der Hexan-Mutterlauge der Bestrahlung schieden sich bei längerem 

Stehen 1,157 g eines Kristallgemisches aus, das bei 80—95° schmolz. Ein Teil 
des Gemisches ist in Methanol unlöslich, es kristallisierte aus Alkohol in glänzen
den Blättchen vom Schmp. 289—291°; [a]^1 =  +  24°: L u m ia n d ro s te n o n .

C38H50O, Ber. C 83,75 H  10,37
Gef. » 83,77 » 10,39

Lumiandrostenon ist leicht löslich in Chloroform, ziemlich leicht in Eisessig, 
schwer in Alkohol und Methanol. Es zeigt in 0,025-proc. Lösung in Chloroform 
keine merkliche Absorption im U ltraviolett oberhalb 240 mp.

c) R e d u k t i o n  m i t  N a t r i u m  i n  A l k o h o l
550 mg L u m i- a n d r o s te n o n  wurden in 70 ccm abs. A lk o h o l gelöst und 

. portionsweise m it insgesamt 5 g N a tr iu m  versetzt. Nach dem Erkalten wurde 
Wasser zugegeben, ausgeäthert, die ätherische Lösung neutral gewaschen, ge
trocknet und das Lösungsmittel entfernt. Aus dem Rückstand wurde durch Ver
reiben m it Hexan ein ICristallisat gewonnen, das unscharf zwischen 120— 123°
schmolz und dessen Schmp. sich durch Umlösen aus Aceton, Hexan, Dioxan- 
Wasser, Aceton-Wasser nicht verändern ließ.



13S B u t e n a n d t ,  K a r l s o h - P o s c h m a n n ,  F a i l e r ,  S c h i e d t  und  B i e k e r t

Das gesamte Reduktionsprodukt wurde in abs. Benzol gelöst und an A1,03 
adsorbiert. Durch Elution m it Benzol wurden in den ersten 4 Fraktionen von 
jo 25 ccm 308 mg eines farblosen Öles erhalten, das m it Hexan-Aceton zur 
Kristallisation gebracht wurde und sich als nicht verändertes Ausgangsmaterial 
erwies.

Die folgenden 5 Fraktionen von je 25 ccm Benzol enthielten insgesamt 140 mg 
3ß-0 x y-allo-ae t io c h o la n  (XVI), das durch Anspritzen m it Aceton kristalli
sierte und nach häufigem Umlösen aus Alkohol und Alkohol-Wasser bei 147 bis 
148° schmolz. (Mischprobe m it P räparat d.)

C15H320  Ber. C 82,53 H 11,67
Gef. » 82,47 » 11,57

Acetat. 20 mg wurden m it Pyridin-Essigsäurcanhydrid acetyliert; nach 
mehrmaligem Umkristallisieren aus Aceton-Wasser und aus Alkohol-Wasser 
lag der Schmp. bei 87—88°. (Mischprobo m it P räparat d).

d) D a r s t e l l u n g  v o n  3 ß - O x y - a ( / o - ä t i o c h o l a n  (XVI)
200 mg 3ß-O xy-androstanon-{17) wurden in das S e m ic a rb a z o n  über

geführt und dieses m it der aus 1 g N atrium  und 10 ccm Alkohol dargestellten 
N a t r iu m ä th y la t lö s u n g  im Bombenrohr 10 Stunden au f 175—178° erhitzt. 
Das nach Ansäuern des Reaktionsgemisches durch Ausäthern isolierte Reduk
tionsprodukt schmolz nach mehrfachem Umlösen aus Alkohol-Wasser bei 147 
bis 148°. Ausbeute 130 mg.

C18H320  Ber. 0  82,53 H 11,67
Gef. » 82,55 » 11,71

Acetat. 116 mg wurden m it Pyridin-Essigsäureanhydrid umgesetzt, das nicht 
kristallisierende Rohprodukt durch Hochvakuumdestillation gereinigt und 
mehrmals aus Aceton-Wasser und Alkohol-Wasser umgelöst. Schmp. 87—88°.

C2lH340 2 Ber. 0  79,18 H  10,76
Gef. » 79,17 » 10,55

e) D a r s t e l l u n g  v o n  3 - ( a ) - O x y - a / / o - ä t i o c h o l a n
Das aus 500 mg A n d ro s te ro n  bereitete S e m ic a rb a z o n  wurde wie oben 

angegeben reduziert und das Reaktionsprodukt aus Alkohol-Wasser und aus 
Alkohol mehrfach umkristallisiert. Schmp. 144—145°.

Ci9H3,0  Ber. 0  82,53 H  11,67
Gef. » 82,43 » 11,44

II. Zur Kenntnis der Dioxene (Typus XX)

(Bearbeitet von Gerd Failer2*)

A. D a r s t e l l u n g  u n d  E i g e n s c h a f t e n  d e s  p h o t o c h e m i s c h e n  
U m s e t z u n g s p r o d u k t e s  v o n  P h e n a n t h r e n c h i n o n  m i t

S t i l b e n 11)
1. Umsetzung von Phenanthrenchinon mit Stilben durch UV.-Licht

1,04 g P h e n a n th r e n c h in o n  und 0,9 g S t i lb e n  wurden in 120 ccm B e n z o l 
in einem Quarzgefäß unter Kohlendioxyd-Atmosphäre 26 Stunden m it einer 
H anauer Analysenquarzlampe in 20 cm A bstand bestrahlt; nach dieser Zeit

24) Dissertation G. F a i le r ,  Tübingen 1948.
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war alles Phenanthrenchinon gelöst. Fraktionierte Kristallisation aus Benzol 
lieferte neben Ausgangsmaterial weiße, prismatische Kristalle, die wiederholt 
aus Benzol umkristallisiert wurden. Schmp. 255°, Ausbeute 11%.

2. Umsetzung von Phenanthrenchinon mit Stilben im  Sonnenlicht
3 g S t i lb e n  und 6,7 g P h e n a n th r e n c h in o n  (doppelter Überschuß) wurden 

in einem Jenaer Glaskolben in 250 ccm B e n z o l unter Kohlendioxyd im Mai/Juni 
20 Tage dem Sonnenlicht ausgesetzt. Gegen Ende der Bestrahlung war alles 
Phenanthrenchinon in Lösung gegangen; es hatten sich feine, weiße Kristalle 
vom Schmp. 180° aus der Lösung ausgeschieden, die nicht näher untersucht 
wurden. Aus dem F iltra t schieden sich nach zweitägigem Stehen im Eisschrank 
fast farblose Kristalle ab, die nach dem Umkristallisieren aus 60 ccm Essig- 
säurcanhydrid in Form von farblosen, glänzenden Nadeln vom Schmp. 256° 
erhalten wurden. Ausbeute 0,75 g. Aus der Mutterlauge ließen sich nach dem 
Eindampfen i. V. und Umkristallisieren aus Essigsäureanhydrid weitere 1,81 g 
dieses Photoproduktes erhalten. Gesamtausbeute 41% (ber. au f Stilben).

Bei der Mikroschmelzpunktbestimmung (K ofle r) zeigt die Verbindung ein 
charakteristisches Verhalten; Sie sublimiert oberhalb 230° und schlägt sich in 
Form länglich-rechteckiger bis annähernd quadratischer Blättchen am Deck
gläschen nieder. Oberhalb 240° beobachtet man ölige Tröpfchen am Deckglas, 
bei 256° schmelzen die nicht umsublimierten Kristalle, und oberhalb 265° ver
färbt sich die farblose Schmelze nach gelbbraun.

Das Photoprodukt ist unlöslich in Wasser, schwor löslich in Methyl- und 
Aethylalkohol, Aethcr, Essigester, Eisessig, Essigsäureanhydrid, Amylalkohol, 
Benzin, leichter löslich in Benzol, Bromoform, heißem Cyclohexan und Dioxan, 
leicht löslich in Pyridin, Chloroform und heißem Essigsäureanhydrid. Löslich
keit in Benzol 6,5 g/1 bei 5,5°, 50 g/1 bei 80°.

Die auf 2 ,3 -D ip h c n y lp h e n a n th ro (9 ',  1 0 ')-d ih y d ro d io x in -(l,4 ) (X III) 
(im folgenden als „ P h o to p r o d u k t“ bezeichnet) berechnete Analyse ergab:

C28H 20O5 Ber. 0  86,57 H 5,19 M 388
Gef. » 86,56 » 5,44 » 382 (Bromoform)

F a r b r e a k t io n .  Wird die Lösung von einigen Kristallen des Photoproduktes 
in Tetrachlorkohlenstoff m it einigen Tropfen Antimonpentachlorid versetzt, so 
nim m t das Antimonpentachlorid eine tiefe violettrote Färbung an, während sich 
der Tetrachlorkohlenstoff vorübergehend ro t färbt. Nach einigen Minuten geht 
der tiefe Farbton des Antimonpentachlorids in orangerot über. Bei Verwendung 
von Chloroform als Lösungsmittel nim m t dieses einen tiefvioletten Farbton an, 
der längere Zeit bestehen bleibt, während sich das Antimonpentachlorid ro t färbt.

Z e r s e tz u n g  m it  k o n z . S c h w e fe ls ä u re . 20m g Photoprodukt wurden mit 
2 ccm konz. Schwefelsäure übergossen, 5 Stunden au f dem W asserbad erhitzt und 
nach dem Abkühlen in 10 ccm Wasser eingegossen. Nach dem Ausäthern der 
orangeroten Lösung, Abdampfen des Äthers und Umkristallisieren des orange
farbenen Rückstandes aus Benzol wurde dieser als P h e n a n th r e n c h in o n  
identifiziert.

T h e rm is c h e  Z e rs e tz u n g . 50 mg Photoprodukt wurden in einem kleinen 
Erlcnmeyer 3 Stunden auf 260—270° erhitzt. Es wurden drei verschiedene 
Sublimationszonen erhalten, die getrennt abgelöst und durch Schmelz- und 
Mischschmp. als Ausgangsmaterial, P h e n a n th r e n c h in o n  und S t i lb e n  
identifiziert wurden.

H y d r ie r u n g s v e r s u c h .  264,4 mg Photoprodukt wurden in 200 ccm Essig
ester gelöst und m it 47,5 mg P a  11 a d iu  m o x y d  6 Stunden m it Wasserstoff 
geschüttelt. Es erfolgte keine Wasserstoffaufnahme.
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B. Ä t h e r s p a l t u n g  des  „ P h o t o p r o d u k t s “ aus  P h e n a n -  
t h r e n c h i n o n  u n d  S t i l b e n

1. S p a l tu n g  m it  A lu m in iu m b ro m id

390 mg P h o to p r o d u k t  und 450m g A lu m in iu m b ro m id  wurden in 
10 oem B e n zo l gelöst und am Rückflußkühler 2 Stunden erhitzt; dann wurde 
m it Salzsäure versetzt und von einem braunen, harzigen Rückstand abgetrennt. 
Das Lösungsmittel wurde abgedampft, der ölige Rückstand nach dem Trocknen 
in Benzol-Benzin (2:1) gelöst und an Aluminiumoxyd (15x150 mm) adsorbiert. 
Bei der Aufarbeitung der Eluate fielen aus der m it 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. m it T e t r a p h e n y lä th a n  keine Depression zeigten. Das 
Tetraphenyläthan entsteht in sekundärer Reaktion aus Stilbendibromid und 
Benzol.

G'20H 22 Ber. 0  93,38 H 6,62
Gef. » 93,54 » 6,65

2. S p a l tu n g  m it  B ro m w a s s e r s to f f  in  E ise s s ig

l g  P h o to p r o d u k t  wurde m it 30 cem B r o m w a s s e r s to f f /E is e s s ig  
(Schering, D 1,412/10°) im  Einschlußrohr 6 Stunden auf 140° erhitzt. Die braun
rote Lösung wurde von einem schwarzen R ü c k s ta n d  (a) (610 mg) abgetrennt 
und m it soviel Wasser versetzt als zur vollständigen Fällung nötig war. Der 
entstandene Niederschlag wurde von der M u tte r la u g e  (b) abgetrennt, getrock
net (760 mg) und in 60 ccm Äther gelöst. Die Ä th e r  lö su n g  (c) wurde m it 150 com 
etwa 4-proc. Natronlauge so lange ausgeschüttelt, bis die Lauge farblos blieb. 
Die anfangs gelbe Ätherlösung färbte sich dabei dunkelbraun, während die 
Natronlauge eine stark fluoreszierende grüne Farbe annahm ( P h e n a n th r e n -  
h y d r o c h in o n  löst sich in Natronlauge m it grüner Farbe). Beim Ansäuern der 
alkalischen Lösung m it konz. Salzsäure tra t eine weiße Fällung auf, die bei 
12-stündigem Stehen eine organge-braunc Färbung annahm. Der Niederschlag 
wurde abgetrennt und nach Umkristallisieren aus Benzol und Eisessig in Form 
von gelben, glänzenden Nadeln erhalten, die bei 180° sublimierten, ab 196° 
sinterten und bei 203° schmolzen. Die Verbindung zeigte sich im Schmelz- 
und Mischschmp. identisch mit P h e n a n t l i r e n c h in o n  und gab die für diese Ver
bindung charakteristische Reaktion m it Antimonpentachlorid in Tetrachlor
kohlenstoff.

Die m it Natronlauge extrahierte Ätherlösung (c) wurde m it Wasser gewaschen 
und über Natrium sulfat getrocknet. Nach Abdampfen des Äthers hinterblicb ein 
rotbraun gefärbtes Kristallgemisch, das mit heißem Alkohol digeriert wurde. Die 
braunrote alkoholische Lösung wurde von einem dunkelbraunen R ü c k s ta n d  (d) 
abfiltriert; aus der Lösung schieden sich feine gelbe Kristalle ab, die aus Eisessig 
uinkristallisicrt und als P h e n a n th r e n c h in o n  identifiziert wurden.
' Der Rückstand (d) wurde aus Benzol umgelöst und in weißen K ristallblättchen 

erhalten, die durch Umkristallisieren aus Eisessig und Benzol gereinigt wurden, 
ab 2050 sublimierten bei 2370 schmolzen und eine positiveHalogenprobnlieferten; 
der Mischschmp. m it S t i lb e n d ib r o m id  zeigte keine Depression. Die Substanz 
ließ sich durch Kochen m it Alkohol und Zinkstaub in S t i lb e n  überführen. 
Schmelz- und Mischschmp. 124°.

Die Mutterlauge (b) wurde au f dom Wasserbad i. V. zur Trockne abgedam pft; 
es hinterblieb ein schwarzgefärbter Rückstand. Mit dem klaren Destillat ging
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eine weiße Substanz über, die, aus Eisessig umkristallisiert, in Form von glänzen
den Blättchen erhalten und durch Schmelz- und Mischschmp. als S t i lb e n  
identifiziert wurde.

Der von der ursprünglichen Reaktionslösung abgetrennte schwarze Rück
stand (a) wurde im Hochvakuum destilliert. Bei 10 3 mm und 170° erhielt man 
ein weißes Sublimat, das aus Äther in Form  von farblosen Prismen kristallisierte 
und Ausgangsmaterial darstellte. Der schwarze Destillationsrückstand gab eine 
positive Halogenprobe, sein Schmp. lag oberhalb 320°.

C. S y n th e s e  des P h o t o p r o d u k t e s
78 mg K a liu m , 210 mg P h e n a n th r e n h y d r o c h in o n  und 340 mg S ti lb e n -  

d ib r o m id  wurden m it 100 mg K u p f e rp u lv e r ,  10 ccm abs. A lk o h o l und 
30 ccm trockenem D io x a n  unter Stickstoff-Atmosphäre in einem Bombenrohr 
3 Stunden lang au f 190—200° erhitzt. Die Lösung wurde vom Kupferpulver 
abgetrennt und eingedampft; der Rückstand wurde m it wenig Essigsäure
anhydrid aufgenommen, aus dem sich P h e n a n th r e n c h in o n  in goldglänzenden 
Kristallen ausschied.

Aus der Mutterlauge wurden 70 mg 2 ,3 -D ip h e n y lp h e n a n th ro -(9 ',1 0 ') -  
d ih y d ro d io x in - ( l ,4 )  isoliert, die aus Essigsäureanhydrid umkristallisiert 
wurden. Die Substanz zeigt bei der Schmelzpunktbestimmung das oben be
schriebene, für das Photoprodukt charakteristische Verhalten; sie gibt die 
Farbreaktionen m it Antimonpentachlorid, und ihr Absorptionsspektrum zeigt 
volle Übereinstimmung m it dem des Photoproduktes.

D. R e d u k t i v e  S p a l t u n g  des P h o t o p r o d u k t e s  m i t  
N a t r i u m  in A lkoho l

In  eine Lösung von l g  P h o to p r o d u k t  in 200g A m y la lk o h o l wurden 
unter kräftigem Rühren und Erhitzen am Rückflußkühler im Verlauf von 5 Stdn. 
nach und nach 20 g N a t r iu m in  kleinen Stückchen eingetragen. Gegen Ende der 
Reaktion wurde das N atrium  nur noch langsam gelöst. Das beim Erkalten fest 
gewordene Reaktionsgemisch wurde mit Äther in Lösung gebracht und in 1 1 
Wasser eingegossen. Die Amylalkohol/Ätherschieht wurde abgetrennt und die 
wäßrige Phase m it 100 ccm Äther ausgeschüttelt. Die vereinigten Amylalkohol/ 
Ätherlösungen wurden m it verd. Schwefelsäure durchgeschüttelt, neutral ge
waschen, über N atrium sulfat getrocknet und auf etwa 3 ccm eingeengt. Man 
erhielt K r i s ta l lb ü s c h e l  (y), die, aus Alkohol und Eisessig umgelöst, in farb
losen Nadeln anfielen (90 mg), ab 200° sublimierten, ab 220° sinterten und 
bei 226—227° schmolzen.

Dieses Reduktionsprodukt ist leicht löslich in Dioxan, Tetrachlorkohlenstoff, 
Äther, Essigester, Eisessig, P 3Tidin, heißem Alkohol und Benzin, wenig löslich 
in  kaltem Alkohol und Benzin. D ie fü r2 ,3 -D ip h e n y l-o c ta h y d ro p h e n ä n th ro -  
(9 ',1 0 ')-d ih y d ro d io x in (l,4 )  berechnete Analyse ergab:

C„8H 2s0 2 Ber. 0  84,81 H 7 , l l
Gef. » 84,36 » 6,84

Die M utterlauge von (y) wurde vom restlichen Lösungsmittel befreit und der 
Rückstand im Hochvakuum destilliert (10 3 bis 10 4 mm 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 m it D ib e n z y l erwiesen, der Mischschmp. m it Dibenzyl (Schmp. 52,5°) 
ergab keine Depression; die A d d i t io n s v e r b in d u n g  m it  1 ,3 ,5 -T rin itro b e n - 
zo l zeigte den in der L iteratur angegebenen Schmp. von 102°.



Bei 100—130° gingen ölige Destillate über, die getrennt m it A zo b e n zo l-  
c a r b o n s ä u r e c h lo r id  verestert wurden, z .B .: 160 mg ö l wurden mit 6 ccm 
Pyridin und 600 mg Azobenzolcarbonsäurechlorid 5 Stunden au f dem Wasserbad 
erhitzt. Das abgekühlte Reaktionsgemisch wurde m it Ä ther aufgenommen und 
in 50 com 10-proc. Schwefelsäure eingegossen. Nach der üblichen Aufarbeitung 
wurde, die m it Natrium sulfat getrocknete ätherische Lösung eingedampft, der 
Rückstand m it trockenem Benzol aufgenommen und an Aluminiumoxyd 
(8x100 mm) adsorbiert. Bei Aufarbeitung der m it Tetrachlorkohlenstoff er
haltenen Eluate wurde ein Ester isoliert, der aus Propanol in Eorm von orange- 
roten Würfeln vom Schmp. 240—241° kristallisierte: 9,10-Dioxy-oclahydro- 
phenanthren-azobcnzolcarbonsäure-diestcr.

C „H 310.,N4 Ber. 0  75,69 H 5,40 N 8,83 
Gef. » 75,92 » 5,56 » 8,55

Derselbe Ester wurde aus P h e n a n th ro n c h in o n  erhalten, das unter den 
gleichen Bedingungen wie das Photoprodukt m it Natrium in Amylalkohol 
(reihst, Merck) hydriert und nach entsprechender Aufarbeitung m it Azobenzol- 
carbonsäurophlorid verestert wurde. Der Mischschmp. beider Verbindungen 
zeigte keine Depression.
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III. Reduktive Spaltung des Bis-benzalacetophenons

(Bearbeitet von Peter Karlson)

5 g B is -b e n z a la c e to p h e n o n  vom Schmp. 225° (dargestellt durch Sonnen
belichtung von Benzalacetophenon nach S to b b e 13)) wurden in 70 ccm A lk o h o l 
gelöst und in der Siedehitze nach und nach 7 g N a tr iu m  eingetragen. Nach dem 
Erkalten wurde m it Wasser versetzt und ausgeäthert. Die ätherische Lösung 
wurde gewaschen, getrocknet, eingedampft und der Rückstand i. V. destilliert. 
Zwischen 180° und 220° gingen 0,85 g Öl über.

Zur Veresterung wurde dieses Öl in 25 ccm trockenem P y r id in  gelöst, m it
1,5 g A z o b e n z o lc a r b o n s ä u r e c h lo r id  versetzt und 5 Stunden auf dem 
Wasserbad erwärmt. Nach dem Erkalten wurde in eiskalte 10-proc. Schwefel
säure gegossen und m it Äther und Chloroform ausgeschüttelt. Die organische 
Phase wurde m it Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, der Rückstand 
in wenig heißem Benzol gelöst und zur Kristallisation stehengelassen. Vom 
Niederschlag (Azobenzolcarbonsäure) wurde abgesaugt, die Mutterlauge zur 
Trockene gebracht und der Rückstand zur Entfernung der restlichen Azobenzol
carbonsäure und ihrer Zersetzungsprodukte in Tetrachlorkohlenstoff-Lösung über 
Aluminiumoxyd filtriert. Das F iltra t (100 ccm) hinterließ beim Eindampfen 
1,018 g rotes 01, das ein Gemisch verschiedener Äzoester darstellt.

Die Isolierung des reinen l ,3 -D ip h e n y lp ro p a n o l( l ) -a z o b e n z o l-c a rb o n -  
s ä u r e e s te r s  aus diesem Öl gelang durch mehrfache Chromatographie. Die 
Substanz wurde in  Tetrachlorkohlenstoff gelöst, m it der fünffachen Menge Benzin 
versetzt, an Aluminiumoxyd nach B ro c k m a n n  adsorbiert und das Chromato
gramm m it 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 Öl) einer 
Chromatographie an 20 g Silicagel (im Exsiccator über P 20 5 getrocknet) unter
worfen. Aufgezogen wurde in Benzin-Tetrachlorkohlenstoff, eluiert m it Tetra
chlorkohlenstoff und Tetrachlorkohlenstoff-Benzol 1:1. Aus den zuletzt eluierten 
Fraktionen kristallisierten 102 mg roher Azoester, dessen Reinigung durch 
Umlösen schwierig und verlustreich war. Das Rohkristallisat wurde deshalb 
nochmals an Aluminiumoxyd chromatographiert und aus den m it Benzin-
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Tetrachlorkohlenstoff 1:1 eluierton Fraktionen der reine 1 ,3 -D ip h e n y lp ro p a -  
n o l ( l ) - a z o b e n z o lo a rb o n s ä u r e e s te r  erhalten. Aus Benzin oder Alkohol 
kristallisierte er in orangefarbigen Blättchen vom Schmp. 101—102° (K o fle r); 
der Mischschmp. m it einem Vergleichspräparat (hergestellt durch Reduktion von 
Benzalacetophenon und Veresterung m it Azobenzolcarbonsäurechlorid) vom 
Schmp. 102—103» lag bei 101— 102».

Zur Sicherung der Iden titä t wurden von beiden Präparaten dio e u te k t i s c h e n  
S c h m e lz te m p e ra tu r e n  m it drei Vergleichssubstanzen im K ontaktpräparat 
nach K o f le r25) bestimmt. Es ergaben sich folgende Werte:

1. Eutektikum  m it Phenanthren (Schmp. 98°): Analytisches P räparat 62 bis 
63», synthet. P räparat 62—63,5».

2. Eutektikum  m it Cholesterinacetat (Schmp. 111°): Analyt. Präp. 80—81», 
synth. Präp. 81—82”.

3. Eutektikum  m it m-Nitrophenol (Schmp. 92°). Analyt. Präp. 70—71», 
synth. Präp. 71—72».

Durch die Übereinstimmung der eutektischen Temperaturen ist die Iden titä t 
beider P räparate völlig gesichert.

C A O *  Ber. C 79,97 H 5,75
Analyt. Präp. Gef. » 80,20 » 6,00
Synthet. Präp. Gef. »79,81 » 6,08

IV. Belichtung des Benzalacetons
(Bearbeitet von Ernst Biekert)

Lichtquelle Zeit Lösungs
mittel Aufarbeitung Isolierte Subst.

Sonne 3 Tage abs. Alkohol Abdest. des Lös.- 
mittels
Chromatographie 
des Bel.-Prod.

Benzalaceton

UV-Ein-
steekbrenner

50 Stdn. abs. Alkohol 
unter N2

SS Benzalaceton 
nicht krist. Harz

St Dioxan 
unter N2 ” SS

SS Benzol 
unter N4

Abdest. des Ben
zols u. Behandeln 
m it Alkohol und 
Äther

Keine Kristalli
sation

E in e  B e l ic h tu n g  o h n e  L ö s u n g s m i t te l  zeigte nach 50 Stunden teilweise 
Verflüssigung. Beim Erwärmen auf 50» blieben wenig lange Kristallnadeln in 
der Schmelze des B e n z a la c e to n s .  Von diesen wurde dekantiert, das flüssige

25) A. K o f le r ,  Naturwiss. 31, 553 (1943); L. K o f le r  und A. K o f le r ,  Angew. 
Chem. 53, 434 (1940).
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Belichtungsprodukt in A lk o h o l gelöst und über N acht bei —5° belassen. Es 
schieden sich 65 m g B is -b e n z a la c e to n  in weißen Nadeln ab, die m it den vorher 
gewonnenen vereinigt und aus Alkohol umkristallisiert wurden; Schmp. 142 bis 
143“. 10 mg des Stoffes in wenig CHC13 gelöst, entfärbten einen Tropfen B rom - 
E is e s s ig lö s u n g  nicht.

(C10H 10O)2 Ber. C 82,10 H 6,90
Gef. » 82,18 » 6,88

Die Belichtungen wurden in U v io lg la s rö h rc h e n  vorgenommen, die, in 
einem drehbaren Kreuz aufgehängt, langsam an dem Einsteckbrenner vorbei
gedreht wurden. Der Mittlere Abstand von der Lichtquelle betrug 20 cm.

H errn H. D a n n e n b e rg  danken wir fü r die Aufnahme und Diskussion der 
UV-Spektren.
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