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Far die Herren Mitarbeiter zur Beachtung

Eine wissenschaftliche Zeitschrift kann bei gleichen Herstellungskosten ihren
Lesern um so mehr bringen, jo knapper die einzelnen Beitrége in der Abfassung
gehalten sind, Kirzo der Darstellung ist dem Verstandnis forderlicher als un-
gehemmte Weitschweifigkeit, Auf lange historische Einleitungen, wiederholte
Beschreibung schon geschilderter Operationen, auf die liebevolle Charakterisierung
an sich nebensachlicher Substanzen aus parallelen Reihen sollte verzichtet werden.
Hier ist gedréngte Zusammenfassung im Lapidarstil am Platze.

Dio Redaktion behdlt sieh vor, Manuskripte, die den angedeuteten Grund-
satzen entgegenlaufcn, dem Autor zur Kirzung zuriiekzusenden.

Abhandlungen, deren Inhalt, wenn auch nur teilweise, schon an anderer Stelle
verodffentlicht worden ist oder verdffentlicht worden soll, werden nicht aufgenommen.

Es wird besonders gebeten, dio Korrekturen rasch zu erledigen. Xur dann ist
dos schnelle Erscheinen der Abhandlungen gewé&hrleistet. Verzdgerte Korrekturen
fuhren zur Zuruckstellung des betr. Beitrages.

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

Formeln, dio wiederkehren, werden zweckmafig mit rémischen Ziffern nume-
riert, die einen einfachen Hinweis gestatten.

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

Zitate von Zeitschriften werden nach dom jetzt allgemein eingefihrten Brauch

abgekurzt. Die Redaktion
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Die Synthese des d,I-3-Lupinins

Von Karl Winterfeld und Carl Heinen
(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Bonn)

(Eingelaufcn am 28. Mai 1951)

Fur das 1-1-Lupinin, das Hauptalkaloid der gelben Lupine
(Lupinus luteus) stellte P. K arrerl) die Konstitutionsformel | auf,
die in den folgenden Jahren auf verschiedenen Wegen durch Abbau
und Synthese bestatigt wurde. Frihere Untersuchungen von
Iv. Winterfeld und Fr. W. Holschneider2) ergaben, dall neben
dem Lupinin in den Lupinensamen auch noch struktur-isomere
Begleitalkaloide vorhanden sind. Dieser Befund stltzte sich auf das
Ergebnis des Bromeyan-abbaus von Reinst-lupinin vom Schmp.
68—69° und Roh-lupinin (Schmp. 59—63°).

Die Auffindung und Reindarstellung der a'-Methyl-cc-picolinsaure
und der a'-n-Butyl-a-picolinsdure beim Abbau des rohen Alkaloids
wurde von K. Winterfeld in der Weise gedeutet, daB 1-Lupinin
(1-Oxymethyl-chinolizidin) noch von einem Struktur-isomeren,
dem 4-Lupinin (4-Oxymethyl-chinolizidin) begleitet ist. Das Auf-
treten von Struktur-isomeren wurde noch weiter dadurch bestatigt,
daB L. Couch3) in einer in Nordamerika heimischen Lupinenart
(Lupinus palmeri S. Wats) neben 1-Lupinin ein mit diesem struktur-
isomeres Alkaloid fand, Tetralupin. Da die Struktur-isomeren nur
in kleinen Mengen gefunden werden konnten, war die Aufklarung
der Konstitution durch Abbau nicht mdglich.

CHNnOH

| I o

9 Helv. X1, 1062 (1928).
9B. 64, 137 (1931).
3) Am. Soo. 56, 2434 (1934).
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S6 Winterleld und Heinen

Erfolgversprechender schien die Synthese der verschiedenen
Struktur-isomeren des Lupinins und der Vergleich mit den Begleit-
alkaloiden des Lupinins. Die Synthese des 4-Lupinins hatten
K. Winterfeld, Er. W. Holschneider und Er. Eriedlander4
schon friher beschrieben.

Die Synthese des' 3-Lupinins hatten schon vor uns V. Boekel-
heide und S. Rothchildb versucht, indem sie 3-Carbaethoxy-4-
keto-chinolizidin (I1) mit Wasserstoff am Kupferchromit-Kataly-
sator und mit Hilfe von Lithium-Aluminiumhydrid reduzierten. In
beiden Eéllen aber wurde die Seitenkette abgespalten unter Bildung
von Chinolizidin (Norlupinan) bzw. 4-Ketochinolizidin.

Die Darstellung des 3-Lupinins (3-Oxymethyl-chinolizidin)
(V) gelang uns in folgenden Stufen:

-CH3 H2O” CH2—CHa0H /\-CH=CH2 HX(CQR)2
\ / HI \ v
COOCH5 chZoh
!
-CIL—CII2—CH Li AlH, j(¥ —CHZ—CHZ—(I)H Pt,Ho
|
0 v cooaH, VI CHoOH
o CH,OH HeH
HZ ' x—CH2—CH2—CH —H,0 H/ >H2
T N h
VIl ch2h HA / V CHoOH
Ha H, H, VI

$-(2-Pyridyl)-athanol (111) wurde in Anlehnung an die Darstel-
lung von C.W. Tullock und S.M.Mc. Elvaing in 30-proc.
Ausbeute erhalten, obwohl in dem zur Verfugung stehenden Auto-
klaven nur mit einem Wasserstoffdruck von 50 Atl statt der ange-
gebenen 133 Atli gearbeitet werden konnte.

Zur Darstellung des 2-Vinylpyridins (IV) stand auller den unge-
nauen Angaben von Ladenburg?) keine Literatur zur Verfiigung.
In Vorversuchen mit verschiedenen wasserabspaltenden Mitteln
gab Atzkali die beste Ausbeute. Da das 2-Vinylpyridin leicht poly-
merisiert, mull es gleich weiterverarbeitet oder mit Hydrochinon
als Inhibitor versetzt werden. Aber auch dann braunt sich das farb-
lose 2-Vinylpyridin beim Stehen im Dunkeln.

* Ar. Pharm. 277, 192 (1939).

5)Am. Soc, 71, 879 (1949).

« Am. Soc. 61, 962 (1939).

?)B. 22, 2585 (1889) und A. 301, 128 (1898).



Die Synthese des d,I-3-Lupinins 87

Die Additionsreaktionen des 2-Vinylpyridins sind von Doering
und W eil8) als Angriff nucleophiler Reagenzien am elektrophilen
2-Vinylpyridin veranschaulicht worden.

Damit in Einklang steht die Verwendung von Natrium oder
Natriumalkoholat als Katalysator, da sie die Bildung des Anions
der aktiven Methylenverbindung begiinstigen. Durch sorgféltige
Kontrolle der Reaktionsbedingungen 'gelang es, die typischen
Nebenreaktionen der Michael-Addition zu vermeiden und die
Ausbeute an $-(2-Pyridyl)-athylmcdonsture-diathylester (V) auf
62% zu steigern. Doering und W eil8) erhielten bei der Addition
von Malonester an 2-Vinylpyridin ohne Verwendung eines Losungs-
mittels nur 20% Ausbeute, mit Athanol 33%; Boekelheide und
Rothchild6 mit einem groReren Ansatz in Athanol 53%.

Bei der Reduktion des B-(2-Pyridyl)-athylmalonsaure-diathyl-
esters (V) mit Lithium-Ahiminium-hydrid in Ather nach der Vor-
schrift von Boekelheide und Rothchildb konnte durch sorg-
faltige, allerdings ziemlich muhselige Aufarbeitung eine Ausbeute
von 53% an reindestilliertem 4-(2~Pyridyl)-2-oxymethyl-butanol(l)
(V1) erzielt werden (B. u. R. 24%).

Der Pyridinkern wurde nun mit Wasserstoff unter Verwendung
des Platinoxyd-Katalysators nach Adams, Vorhees und Shri-
ner9 zum Piperidinring in schwach saurer L6ésung hydriert. Die
berechnete Menge Wasserstoff wurde glatt angelagert. Durch Er-
warmen des Reaktionsgemisches konnte die Hydrierung wesentlich
beschleunigt werden.

Das auf diese Weise erstmalig gewonnene 2-Oxymethtjl-i-(2-
piperidxjl)-butanol{1) (VII) ist kristallisiert (Schmp. 89—90°) und
wurde durch die Darstellung seines Phenylurethans naher charakte-
risiert. Auf Zugabe von M ayers Alkaloid-féllungsreagenz entstand
keine Féllung.

Die Verbindung V11 ist stabil und &Rt sich in reinem Zustand
ohne Zersetzung im Hochvakuum destillieren. Bei der Destillation
unter gewohnlichem Druck und im Vakuum der Wasserstrahlpumpe
spaltete sie teilweise Wasser ab. Im Kolben blieb ein verharzter
Rickstand.

Neben unverdndertem Ausgangsmaterial (V1) destillierte in geringer Ausbeute
eineloichtbeweglicho Flussigkeit iber, diePermanganatin Aceton sofortentféarbte,
den typischen Lupinangerueli aufwics und mit M ayers Reagenz eine Féallung
gab. Dieses Ol, das sich heim Stehen schnell braun farbte, wurde als 3-Anhydro-
lupinin angesehen. Auf seine Isolierung und Charakterisierung wurde verzichtet,
da die erhaltene Menge zur Reingewinnung zu gering und die Darstellung in
groBerem Male im Augenblick ohne Interesse war.

8) Am. Soc. 69, 2463 (1947).
9) Organic Synthoses Vol. VIII, 92.

7*



S8 Winterleld und Heinen

Der Ringschluf zum 3-Lupinin (VII1) unter Austritt von-einem
Mol Wasser trat schon ein, wenn die Base VIl bei Gegenwart von
wenig Atzkali im Hochvakuum destilliert wurde. Das so erstmalig
dargestellte 3-Lupinin war ein hellgelbes Ol, das keine Neigung zur
Kristallisation zeigte, wahrscheinlich weil es noch mit unverdnder-
tem Ausgangsmaterial verunreinigt war. Letzteres kristallisierte
nach dem Versetzen des Oles mit etwas Ather aus und konnte durch
den Mischschmp. identifiziert werden. Seine Gegenwart war der
Grund fur die Bildung von Nitrosamin und den positiven Ausfall
der Feiglschen Reaktion auf sekunddare Amine 10). Das 3-Lupinin
gab sich durch die Fallung mit Mayers Reagenz zu erkennen.

Die Reindarstellung des 3-Lupinins erfolgte durch den Umsatz
von VII mit Pliosphorpentabromid in Benzol und anschliefendes
Kochen des Reaktionsproduktes mit Natriumacetat. Die in Ather
aufgenommene bromfreie Base wurde nach dem Verdunsten des
Losungsmittels im Hochvakuum destilliert. Bei gleichem Vakuum
und gleicher Badtemperatur sublimierten farblose Kristalle vom
Schmp. 55—5S° und gleichzeitig ging ein hellgelbes Ol tber, in dem
sich nach einiger Zeit Kristalle bildeten.

Da die Analysen beider Anteile vollig lbereinstimmen, kann
dieser Befund nur erklart werden, wenn man die Bildung eines Ge-
misches der beiden diastereomeren Formen des 3-Lupinins an-
nimmt, die im Verhéltnis der Epimerie zueinander stehen und deren
Entstehung theoretisch zu erwarten war.

Zur Charakterisierung des gelben Oles wurden das Phenylurethan
und das Phenylurethan des Jodmethylates dargestellt.

Beschreibung der Versuche
$-(2-Pyridyl)-athanol (111)6)

In einem Porzellanbecher von 21 Inhalt wurden 150 g Paraformaldehyd
(Merck) und 1000 ccm a-Picolin (techn. rein von der Teerverwortungsges. Duis-
burg) gegeben. Der Becher wurde in einen Autoklaven gesetzt und 50 Atl
Wasserstoff aufgedrickt. Nach zweistindigem Heizen hatte der Autoklav im
Innern eine Temperatur von 140° erreicht, die S Std. lang genau eingehalten
wurde, Was sehr Wichtig ist, da unter 115° kein Umsatz stattfand, oberhalb 150°
aber fast ausschlielich Verharzungsprodukte entstanden.

Von dem orhaltenen golhen Gemisch wurde auf dem Dampfbad i. V. (12 Torr)
das a-Picolin abdestilliert. AnschlieRend wurde auf dem Olbad bei 3—5 Torr der
hellbraun gefarbte Rickstand destilliert. Nach einem hauptséchlich aus a-Pieolin
bestehenden Vorlauf ging das R-(2-PyTidyl)-4thanol (111) hei 98—103° uber.
Farbloses, viskoses Ol vom Sdp. 98—103 °/3—5 (Lit. Sdp. 107—108 °/7)'. Aus-
beute 182 g = 29% d. Th., bezogen auf 150 g Foimaldehyd. (Lit. 32%).

2-Vinylpyridin (IV)
a) 9,2 g a-Pieolinalkin (LEI) wurden mit 2 g gepulvertem Atzkali versetzt und

nach dem Stehen Uber Nacht i. V. (30 Torr) destilliert. Bei 60—64° gingen 7,1 g
2-Vinylpyridin Uber. Ausbeute 90% d. Th.

10) Feigl und Anger, Z. analyt. Chemie 115, 449 (1939).
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b) 9,0 g von 111 Wurden mit 0,9 com konz. 112S04 versetzt und eine Std. auf
170° erhitzt. AnschlieBend wurde das 2-Vinylpyridin i. V. abdestilliort. Ausbeute
519 = 05% d. Th.

Das beia)und b) erhaltene 2-Vinylpyridin Wurde Gbor festem KOH getrocknet.
Nach eintdgigem Stehen war os schon merklich polymerisiert.

c) 12,3 g a-Picolinalkin Wurden i. V. (170 Torr) auf ein Gemisch von 1g
Kaliumbisulfat und 50 mg Hydrochinon getropft in einem Claisenlcolben, der im
Olbad auf 175° erhitzt Wurde. Dio Zersetzung erfolgte sofort. Wasser und 2-Vinyl-
pyridin destillierten ab. Nach dom Trocknen’mit KOH wurden nach erneuter
Vakuumdestillation 8,0 g = 70% d. Th. 2-Vinylpyridin erhalten.

d) 12,3 g von 111 Wurden auf 1g feingepulvertes Atzkali und 100 mg Hydro-
chinon getropft unter sonst gleichen Bedingungen Wie bei c). 9,59 Ausbeute,
91% d. Th.

Das unter Zusatz von Hydrochinon erhaltene 2-Vinylpyridin polymerisierte
sieh nicht mehr boim Trocknen mit KOH, farbte sich allerdings im Laufo der
Zeit auch bei nochmaligem Versetzen mit Hydrochinon braun.

Spéater wurdo auf die Keindarstcllung dos B-(2-Pyridyl)-4thanols verzichtet
und wie folgt verfahren:

Von dem Reaktionsprodukt 3es Autoklavenumsatzos wurdo auf dem Dampf-
bad das a-Picoiin i. V. abdostilliert. Der Rickstand wurde in einem 500 com
Claisenlcolben, der im Olbad auf 180° erhitzt War, auf eine Mischung von 10g
feingcpulvertem Atzkali und 0,5 g Hydrochinon aufgetropft. Bei 180 Torr destil-
lierten 2-Vinylpyridin und Wasser ab. Im Kolben blieb ein harziger Rickstand.
Das Destillat wurde mit KOH getrocknet und i. V. (50 Torr) an einer mit
Rascliigringon gefiliten, 20 cm hohen Kolonne rektifiziert.

Farblose, leichtbowegliche Flussigkeit von pyridinartigem Geruch, dio ohne
Zusatz von Hydrochinon leicht polymerisiort und sich auch im Dunkeln bei
langerem Stehen brédunt. Sdp. 80°/50. Ausbeute 153 g = 29,5% d. Th.

6>-(2-Pyridyl)-athylmalonsaure-dicithylester (V)5

In einem 2-1-Zwecihalskolbon, der mit Tropftrichter und Kugelktihler mit
aufgesetztem CaCl2-Rolir versehen war, wurden 23 g Natrium in 225 ccm abs.
Athanol gelést. Daboi Wurdo zum Sieden erhitzt; das gebildete Alkoholnt ver-
harzte etwas und farbte die Reaktionsflussigkeit hellbraun. Unter starkerem
Erwarmen, damit das Sieden keine Unterbrechung erlitt. Wurden 375 g frisch
destillierter Didthylmalonester (Sdp. 195°) zugefugt. AnschlieBend wurde zu der
lebhaft sicdondoji Mischung eine Lésung von 100 g frisch destilliertem 2-Vinyl-
pyridin (Sdp. 54—55°/15) in 175 ccm abs. Athanol gotropft; Dauer 90 Min.
Danach wurdo noch 2 Std. am RuckfluR gekocht.

Der Alkohol wurde ahdestilliort und der halbfeste, hellbraun geféarbte Ruck-
stand unter Auf3sniciihlung mit Eis in 500 ccm 4n-HCI geldst. Durch finfmaliges
Ausschiitteln mit Ather wurde der iiberschiissige Malonester entfernt. Die Athcr-
I6sung war rotbraun geféarbt.

Die waRrige Phase wurde unter Eiskihlung mit 300 ccm 5n-NaOH versetzt,
mit Kochsalz gesattigt und mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Troekuon mit
geglihtem Natriumsulfat wurde der Ather, anschlieRend i.V. das nicht umge-
sotzte 2-Vinylpyridin abdestilliert. 35 g Wurden zuriickgewdnnen. Der hellbraune
Kolbenrickstand (ICOg) Wurde im Hochvakuum destilliert. Nach einem Vorlauf
von 8 g (Sdp. 50—140°/0,12) ging der R-(2-Pyrid}d)-athylmak>nsaure-diathyl-
ester (V) konstant bei 1.4370,12 uber. Im Kolben blieben 15g schwarzer, harziger
Ruckstand.

Hellgelbes Ol vom Sdp. 143°/0,12 (Lit.'Sdp. 135—140°/0,02). Ausbeute 1Gs g
= 62% d. Th. (Lit. 53%). Siedepunktsrein 140g = 53% d. Th.
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Das Pikrat von V wurde aus abs. Athanol in gelben Nadeln erhalten, die
nach dem Umlcristallisieren aus Athanol einen Schmp. von 82,5—84,0° zeigten
(Lit. 85,0—85,5°), der sich auch nach weiterem dreimaligen Umkristallisieren
nicht &nderte.

4-(2-Pyridyl)-2-oxymethyl-butanol (1) (V)9
Da die Autoren der oben bezeiclmeten Literaturstelle nur kurz
auf die Einzelheiten der Darstellung des Praparates eingehen, sei

diese eingehend so beschrieben, wie sie in der vorliegenden Arbeit
durchgefiihrt wurde.

28,3 g (0,74 Mol) LiAlll., (Schucliardt) mwurden in trockener Stickstoffatmo-
sphéro in einer Porzellankugclmihle pulverisiert, dann in einem 2-1-Dx-eihals-
kolben in 1000 ccm scharf getrocknetem Ather unter mechanischem Riihren und
Einlciton voxi trockenem Stickstoff am RuckfluBkuhler 5 Std. gekocht. Nach dom
Abkuhlen setzte sich eine weio, volumindse Masse am Kolbenbodon ab. 10 ccm
der klaren Athorlésung wurden abpipettiert und der Gehalt an LiAlIH., bestimmt.
Die Ldsung war 0,65-molar.

Nun wurde unter lebhaftem Rihren eine Lésung von 133 g (0,5 Mol) B-(2-
Pyridyl)-atliylmalonedurc-diathylester (V) in 300 ccm Ather zugotropft, derart,
daR der Ather durch die entstehende Reaktionswarme am Sieden blieb. Anschlie-
fend wurdo 30 Min. untor Rihren am RuckfluB gekocht. Nach 12-stindigem
Stehen wurde unter AulRenkihlung mit Eis-Kochsalz das tUberschissige LLAH 4
durch Zutropfen von 10 ccm Wasser zersetzt. Danach wurde mit 500 ccm 10-proe.
H 2S04 hydrolysiert. Na li dem Abtronnen der gelben wéRrigen Phase Wurde der
Ather zweimal mit je 50 ccm 20-proc. H2SO4 ausgeschiittolt. Nach Vereinigung
der sauron Ld&sungen wurdo mit 1000 ccm 50-proc. Natronlauge unter Rihren
und starkem Kuhlen versetzt. Dor anfanglich ausgefallene, sehr volumindse
Niodorschlag loste sich teilweise wieder auf. Durch Zentrifugieren wurde die
alkalische Ldsung abgetronnt, sie wurde 5-mal mit jo 50 ccm lIsoamylalkohol
ausgeschuttolt. Der feste Anteil wurdo in oinem Zwoihals-LiterJrolben, der mit
RuckfluRkihler und Ruhrer versehen War, e-mal mit je 100 ccm Isoamyl-
alkohol eine Std. untor starkem RuUhren ausgekocht. Er enthielt den Haupt-
anteil dos Rcaktionsproduktos (VI).

Nach dem Abdestillieren des Isoamylalkohols blieb ein z&hflussiges, braunes
Ol zuriick, das im Hochvakuum destilliert wurde. Nach einem geringen Vorlauf
ging das 4-(2-Pyridyl)-2-oxymethyl-butanol(l) (VI) bei 163—165°/0,01 Uber. Das
hollgriine 61 erstarrte in der Vorlage und spater auch im Kihler zu schwach gelb
gofarbten Nadeln.

Schmp. 58—59° (aus Benzol) (Lit. 57—59°). Ubor 50° mit Benzol in jedom
Verhéltnis mischbar. Boi 20“in Benzol méaRig léslich. Leicht 1éslich in Alkohol,
Aceton. Sehr leicht 16slich in Isoamvlalkohol. Schwer léslich in Wasser, Ather,
Petrolather. Sdp. 163—165°/0,01. (Lit. 165—170°/0,4). Ausbeute 48,50 = 53%
d. Th. (Lit. 24%).

4-(2-Piperidyl)-2-oxymethyl-butanol (1) (VII)

9,05 g (0,05 Mol) 2-Oxymethyl-4-(2-pyridyl)-butanol{l) (VI) wurden in 25 ccm
2n-HCI gelést und mit 0,3 g PtO2 das in 5ccm 2n-HCI aufgeschlammt war,
versetzt. In einer Schittelente wurde mit Bombonwassorstoff, der mit Ldsungen
von KMno04, AgNOs und KOH gewaschen Wurde, hydriert. Unter der Ente
befand sich eine elektrische Heizplatte, die den Inhalt auf 40—45° erwarmte.
Die thoorotisek berechnete Menge von 3850 ccm HaWurdo in 28 Std. angelagert.
Nach beendigter Hydrierung War die Losung wasserklar, dor Katalysator setzte
sich sofort am Boden ab.
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Zur lIsolierung der Base (VII) Wurde nach dem Abfiltrieren des Katalysators
die salzsaure Losung mit 20 ccm 40-proc. Natronlauge unter Eiskiihlung versetzt,
mit Kochsalz gesattigt und dreimal mit jo 20 ccm Isoamylalkohol ausgeschuttelt.
Nach dem Verdampfen dos Loésungsmittels im Vakuumexsilckator tber KOH
und CaCl; wurde eine farblose, kristalline Masse erhalten, dio aus Benzol um-
kristallisiert wurde.

Die Kristalle wurden in einer Kugelapparatur im Hochvakuum destilliert.
Bei 0,001 Torr und einer Badtemperatur von 138—142° destillierte die Base (VH)
und orstairte in der Vorlagekugol zu einer farblosen, glasigen Masse, die Uber
Nachtkristallin Wurde.'Farblose Rhomboeder vom Schmp. 89—90° (aus Benzol).
Ausbeute 8,09 = 86% d. Th. Leicht Iéslich in Wasser, Isoamylalkohol, Aceton.
Schwer loslich in Ather, Petroldther. In Benzol in der Hitze gut, in der Kalto
wenig loslich. Keine Fallung mit Mayors Reagenz. Gibt ein Nitrosamin und dio
Feigl-Mikroreaktion auf sekundare Amino.

CioH 210,N (187,2S) Ber. C64,13 H 11,30 N7,4S M.G. 187
Gef. » 63,97, 63,73 » 11,10, 11,15 » 7,30, 7,29 » 244
(n. Rast)

Phenylurethan von (V11). 0,6 g 4-(2-Piperidyl)-2-oxymethyl-butanol(l) Wurden
mit 2g Phenylcyanat unter Feuchtigkeitsausschluf 2 Std. auf 50° erhitzt.
Zuerst 16ste sich alles auf, nach Beendigung der Reaktion war dio Lésung zu
einom farblosen, kristallinen Brei erstarrt. Nach dom Waschen mit trockenem
Benzol, Wasser und Ather wurde zweimal aus abs. Athanol umkristallisiert.
Farblose, verfilzte Niudelchen vom Schmp. 154—155°. Leicht I8slich in heiBem,
schwer in kaltem Alkohol. Sehr geringe Kristallisationsgeschwindigkeit unter 0°.
Schwer I8slich in Ather, Petrolather, Ligroin und Benzol. Ausbeute 1,59 = 85%
d. Th.

CaiH300sN 4 (544,64) Ber. C 68,36 H 6,66 N 10,29
Gef. » 68,77 » 6,70 » 10,12

3-Lupinin (V1)

1 Weg. 22,79 (0,125 Mol) 4-(2-Pyridyl)-2-oxymethyl-butanol(l) (VI)
wurden, wie auf S. 90 beschrieben, katalytisch hydriert. Ohne weitere Reinigung
wurde die Base (VII) im Hochvakuum destilliert. Nach einem Vorlauf von 0,2 g
destillierte bei 150—165°/0,06 ein farbloser Svrup Uber, der schon im Kuhler
kristallisierte.

Als dio Temperatur dos Olbades tiber 180° gesteigert wurde, setzteim Destil-
lationskolben eine Gasentwicklung ein, das Vakuum fiel bis auf0,3 Torr, es
destillierte boi 120—130° ein gelbliches Ol tber. Die beiden Hauptfraktionen
wurden vereint und wieder im Hochvakuum destilliert. Das Vakuum war diesmal
konstant 0,001 Torr. Bis zu einer Badtemperatur von 105° destillierte ein 6liger
Vorlauf von 0,3 g, der sich in der Vorlage braunte.

Bei 125—130° Badtemperatur destillierten bei einer konstanten Temperatur
von 83° 7,4 g eines schwach gelben Oles. Boi 135° (Bad 1SO—200°) gingen 4,5 g
eines farblosen Syrups uber, der beim Reiben kristallin erstarrte. Aus Benzol
Schmp.S9—90 °.DurchMischschmp., Darstellung dosPhenylurethans und Analyse
wurde diese Fraktion mit der Base VI identifiziert.

Das hellgelbe 61 vom Sdp. 83°/0,001 gab mit dom Alkaloidreagens von
Mayer eine starke Fallung. Die Foiglsche Mikrorcaktion auf sekundare Amino
war positiv, in geringem Male gab es ein Nitrosamin.

Trotzdem es mit verschiedenen Losungsmitteln behandelt wurde, trat keine
Kristallisation ein. Nur beim Versetzen mit Ather wurden einige Kristalle erhalten
(Schmp. 85—88°), die durch den Mischsclimp. als VH identifiziert wurden.
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Ausbeute an Kristallen (VI1) 4,59 = 19,3% d. Th., an Ol (VIIl) 74 g = 35%
d. Th.
C10H 10N (169,27) Bor. C 70,95 H 11,32 N8,2S
Gof. » 70,08 » 10,98 »8,6S

Phenylurethan. 3,4 g 3-Lupinin Wurden mit 10 g Phenylcyanat gemischt und
auf einem auf 170° erhitzten Olbad kurze Zeit gekocht. AnschlieRend Wurde das
Uberschussige Phenylcyanat i. V. abdestilliert. Der Riuckstand wurde aus viel
Petrolathor, dann aus Ather umkristallisiert. Farblose Blattchen vom Schmp.
92.0—95,5°. Sehr leicht loslich in Alkohol, 18slich in siedendem Ather,schwerer in
kaltem. Schwer l6slich in Petrolather. Ausbeute 4,3 g = 74% d. Th.

(288,38) Ber. C 70,08 H8,39 NJ9,72
Gef. » 69,43 »8,24 »9,51

Phenylurethan des Jodmethylates von (VTII). 0,85 g 3-Lupinin Wurden mit
lg Methanol und Ig Methyljodid 2 Std. auf 40° erwarmt. 1.V. wurde zur
Trockene eingodampft, dann wurde mit 2g Phenylcyanat versetzt und kurz
zum Sieden erhitzt. Das uberschussige Phenylcyanat .wurde i. V. abdestilliert.
Der halbfeste, braune Rickstand wurde aus Methanol umkristallisiert. Farblose
Rhomboeder vom Schmp. 240—245° (Zers.).

Ci18H 270 24Sr.J (430,33) Ber. C 50,24 H 6,32 N 651
Gef. » 51,55 »6,65 6,32

2. Weg. 2,4 g 2-Oxymethyl-4-(2-piperidyl)-butanol(l) (V1) wurden in einem
100-ccm-Zwoihalskolhen, dor mit Tropftriohter und RuckfluBkuhler mit aufge-
setztem CaCl2-Rohr versehen War, in 20 ccm trockenem Benzol erhitzt. In die
siedende L6sung Wurden 11g Phosphorpentabromid, in 30 ccm Benzol geldst,
eingotropft. Bei den ersten Tropfen bildete sieh ein WeiRer, kristalliner Nieder-
scliiag, spéater sotzton sich untor HBr-Entwicklung dunkle Schmieren am Boden
des Kolbens ab. Untor hdufigem Umschutteln wurde die Reaktionsmischung
noch zwei Std. am Sieden gehalten. Nach dom Abkuhlcn auf 0° Wurde unter
weiterer Kihlung mit 10 ccm Wasser zersetzt, mit 20 ccm einer 40-proc. Natron-
lauge alkalisch gemacht, die Benzollésung abgetrennt und noch dreimal mit jo
20 ccm Benzol und zweimal mit je 20 ccm Chloroform ausgeschittolt.

Nach dem Verdampfen dor Lésungsmittel Wurde der Ruckstand mit 40 ccm
einer kalt geséttigten Natriumacetailésung versetzt und 1S Std. am RuckfluB-
kuhler gekocht. Die dunkelbraunen Schmieren im Reaktionskolbcn wurden
gleichfalls mit geséattigter Natriumacetatlosung 18 Std. am Ruckflul gekocht,
Wobei sich diese teilweise 16sten. Nach dom Abkuldon wurden die beiden golben
Losungen finfmal mit je 10 ccm ausgedthert. Nach dom Trocknen mit geglihtem
Natriumsulfat Wurde der Ather verdampft und dor halbfeste, rotbraune Riick-
stand im Hochvakuum in einer Kugelapparatur destilliert. Bei einem konstanten
Vakuum, besser als 0,001 Torr, gingen bei einer Badtemperatur von 85—90®
zuerst einige Tropfen eines hellgelben Oles (ber, dann sublimierten farblose
Kristalle (Schmp. 54—57°), dio sich an den kalten Wandungen dor Apparatur
absetzton. Spater kristallisierte auch ein Teil des Gbergegangenen Oles. In der
Destillationskugel blieb ein geringer dunkelroter, harziger Riickstand. Ausbeute
0,99 = 41% d.Th. a) Farblose Kristalle, b) Hellgelbes Ol

Ci0H I9ON (169,27) Ber. 0 70,95 H 11,32 N 8,28
Gef.a) » 70,37 »10,86 » 7,96
b) » 70,11 11,02 » 7,92
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Uber bi- und polycyclische Azulene

VI1II. Mitteil.*): Uber die Bucliner-Reaktion des Hydrindens
und die Grignard-Umsetzung des Grundazulen-carbonsdurecsters

Von Wilhelm Treibs, Bernhard Ulrici und Alfred Stein
(Aus dem Institut der Organischen Chemie der Universitat Leipzig)
(Eingolaufen am 4. Juni 1951)

(Mit 2 Figuren im Text)

Die Umsetzung von Hydrinden mit Diazoessigester nach
Bilchner kann theoretisch zu drei verschiedenen Grundazulen-
carbonsdureestern (la, Ib und Ic) flhren, wobei die Bildung von
la aus sterischen Griinden unwahrscheinlich ist.

COOR

Da Uber den optischen EinfluR der Carboxyalkylgruppe an den
verschiedenen Besetzungspunkten des Azulengeristes bisher noch
keine gesicherten Untersuchungen vorliegen, versuchten 1946
W. Treibs und B. Ulricil) die Entscheidung durch Umsetzung
des thermisch behandelten Adduktes von Diazoessigester an Hy-
drinden mit Methylmagnesiumjodid und Dehydrierung des so dar-
gestellten tertidren Alkohols zum Isopropyl-azulen zu treffen.
Wenn die Isopropyl-Gruppe in Stellung 4 oder 6, entsprechend den
Esterformeln 1 a oder | ¢, angegliedert war, so mufte sie im Vergleich
mit dem Grundazulen einen aufhellenden, in 5, entsprechend Ib,
dagegen einen farbvertiefenden EinfluB ausiiben. Aus dem durch
mehrfaches Umkristallisieren gereinigten Trinitrobenzolat des Iso-
propyl-azulens (II) wurde ein Azulen regeneriert, das in Ldsung

*)VH. Mitteil.: W. Treibs und A. Stein, A. 572, 165 (1951).
*) Angew. Chem. 59, 244 (1947). W. Treibs, Referat eines Vortrages anlaBlich
der ostdeutschen Chemiedozententagung in Berlin.
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visuell eine blauere Farbnuance zeigte als das Grundazulen, also
nur das 5-1sopropyl-azulen Ilb sein konnte. Quantitative spektros-
kopische Absorptionsmessungen waren uns damals leider noch nicht
maoglich.

Dieser Befund stimmt mit einem Untersuchungsergebnis von
Arnold2 uberein, der den Azulen-carbonsdureester aus Hydrinden
nach Bouveault-Blanc zum priméaren Alkohol reduzierte und
fle';]zteren Alkohol durch Dehydrierung in das 5-Methylazulen (iber-
uhrte.

Da uns neuerdings ein Zeiss-lkon-Spektraldensograph fur die
Aufnahme von Absorptionsspektren im sichtbaren Gebiet zur Ver-
flgung stand, stellten wir erneut den Grundazulen-carbonséure-
ester her und fanden etwas verschiedene Absorptionsspektren fir
das urspriingliche Dehydrierungsgemisch (Fig. 1, Kurve 2) und fir
den durch wiederholtes Chromatographieren ber Aluminiumoxyd
(Brockmann) gereinigten Ester (Fig. 1, Kurve 3), und zwar zeigte
der eluierte kristallisierende Ester eine violettere Farbnuance als
das urspriingliche Gemisch, woraus unzweifelhaft hervorgeht, daR
durch die Biuchner-Synthese ein Gemisch von mindestens zwei
Azulen-carbonsdureestern erhalten wird. Demnach wird der vio-
lettere Ester, der nur das 6-Carbadthoxy-azulen Ic sein kann, im
Eluat angereichert. Die folgende Tab. gibt vergleichsweise die
Hauptbanden der Absorptionskurven wieder, wobei das Haupt-
maximum jeder Kurve fett gedruckt ist:

Tab. 1
Grundazulen.......ccovevveiiieceiecces G97 666 633 581 556 513
Urspringl. Azulenestor-Gemisch . . 665 632 620 587 564 528
Eluierter Azulen-G-carbonsaureester 678 645 61S 5S7 564 530

W. Treibs und H.-M. Barchetd hatten aus Aromadendren
durch Dehydrierung des Endproduktes eines schrittweisen Abbaues
der Methyl-Seitenketten ein monosubstituiertes Azulen erhalten, das
nach seiner Darstellungsweise nur das 5-lsopropyl-azulen sein
konnte.

Wir setzten nun eine groBere Hydrindenmenge mit Diazoessig-
ester um, unterwarfen das thermisch behandelte und fraktionierte
Beaktionsprodukt der Grignard-Umsetzung mit Methyl-ma-
gnesiumjodid und dehydrierten schlieBlich den so erhaltenen terti-
aren Alkohol mit Selen bei 250—270°. Wir reinigten das Isopropyl-
azulen zunéachst durch Wasserdampfdestillation, dann durch Aus-
ziehen mit Phosphorsaure und schlieRlich durch wiederholtes Chro-
matographieren und Uberfiihren in das Trinitrobenzolat.

2)B. 80, 123 (1947).
3) A. 566, 89 (1950).
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Dieses zeigte eine Schmelzpunktsdepression mit dem gleichen
Derivat des obenerwahnten 5-1sopropyl-azulens aus Aromadendren,
war also davon verschieden. Sem Spektrum im sichtbaren Gebiet
(Fig. 2, Kurve 2) unterschied sich charakteristisch von dem Spek-
trum des 5-Methyl-azulens (Fig. 2, Kurve 3) und stimmte in seinen
Absorptionsbanden véllig mit denen des 6-Methyl-azulens (Fig. 2,
Kurve 4) Uberein. Bei den vorstehend beschriebenen langwierigen

Kg. 1 Fig. 2
Absorptionskurven der Azulen- Absorptionskurvon dor Azuiene
carbonsdureester der Buchner-Umsetzung
(in Cyclohexan) (in Cyclohexan)
1) Grundazuien 1) Grundazuien
2) Ursprungliclios Gemisch der Azulen- 2) s-lIsopropyl-azulen (I1c)
carbonsaureester 3) 6-Mcthyl-azulen
3) Eluierter Azulen-s-carbonsédure-athyl- 4) 6-Methyl-azulen
ester (1 ¢) 5) 6-Methoéathylol-azulen (I11c)

Behandlungen erfolgte also eine Anreicherung des 6-lsopropyl-
azulens (llc) im Eluat.

SchlielRlich gelang uns noch die Darstellung eines weiteren
Azulen-derivates, und zwar des 6-M ethodtliylol-azulens (llic)
aus dem Estergemisch der Buchner-Umsetzung des Hydrindens.
Ganz analog wie wir aus dem einheitlichen kristallisierten 1,2-
Benzazulen-6-carbonsaureester mittels Methyl-magnesiumjodids das
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feste Methoathylol-1,2-benzazulen erhielten, setzen wir auch den
Ester des Grundazulens Ic mit Methyl-magnesiumjodid um. Die
Reinigung erfolgte zun&chst durch Wasserdampfdestillation, dann
in Petrolatherlésung durch Chromatographieren Uber eine Alu-
miniumoxyd-Séaule von 40 cm Lange, wobei die Methoathylol-
azulene viel starker absorbiert werden als Alkyl-azulene und Ver-
unreinigungen. Die dabei erhaltene scharfe blaue Azulen-zone
wurde in drei Anteile zerschnitten, von denen nur die beiden obersten
mit Ather eluiert und erneut in Petrolatherlésung tGber Aluminium-
oxyd chromatographiert wurden. Die gleiche auswéhlende Behand-
lung wurde schheflich noch ein drittes Mal wiederholt, wonach das
so gereinigte einheitliche Azulen in tiefgriinen Blattchen kristal-
lisierte, deren Losungen tiefblau gefarbt waren. Das Azulen zeigte
bei der Wasserdampfdestillation Ldslichkeit in Wasser mit
blauer Farbe. Da letztere Eigenschaft durch erhdhten Sauerstoff-
gehalt zweifellos noch verstarkt werden wird, so diirfte vielleicht
solchen wasserléslichen Azulenen erhdhte pharmakologische Be-
deutung zukommen.

Durch die vorstehend beschriebene Abwandlungsreihe gelang es
also aus dem Azulen-carbonsdureester-Gemisch, das durch Bich-
ner-Synthese und Dehydrierung erhalten wurde, reines kristalli-
siertes 6-Methodathylol-azulen (I11¢) zu synthetisieren, wie ein Ver-
gleich seines Spektrums im sichtbaren Gebiet (Fig. 2, Kurve 5) mit
den Absorptionskurven des 5-Methyl-, bzw. 6-Methyl-azulens
(Fig. 2, Kurven 3 und 4) zeigt. Jedoch macht sich der EinfluR des
alkoholischen Sauerstoffs in der Seitenkette im Vergleich zur Iso-
propylgruppe in der gleichen Stellung 6 durch eine Verschiebung
des Absorptionsmaximums nach ldngeren Wellen um 23 mu, also
farbvertiefend bemerkbar. Die wichtigsten Absorptionsbanden der
beschriebenen Azulene sind in der folgenden Tabelle zusammenge-
stellt: die Maxima der Absorptionsbanden sind fett gedruckt.

Tab. 2
Grund-azulen.......... 697 666 633 581 556 — 513
6-1sopropyl-azulen (I1c). . . 682 647 612 585 563 543 — — -
5-Mothyl-azulen.............. — 679 646 — m617 590 567 545 524
6-Metliyl-azulen.......cooceeuee. 681 647 617 590 567 544 — — 524
6-Methoéathylol-azulen (I11¢c). — — 628 603 582 552 — — —°
6-Carbathoxy-azulcn (le) . . — 678 645 602 618 587 564 — 528

Die vorstehende Untersuchung hat demnach bestéatigt, dall durch
Umsetzung des Hydrindens mit Diazoessigester ein Gemisch des 5-
und des 6-Carboathoxy-azulens entsteht, aus dem der Azulen-6-
carbonséureester durch wiederholtes Chromatographieren heraus-
gearbeitet werden kann. Durch geeignete Abwandlungen konnten
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aullerdem das 6-Isopropyl- und das 6-Methoathylol-azulen rein
erhalten werden. Obgleich beide isomere Azulen-carbonséureester
nebeneinander bei der Buchner-Umsetzung entstehen, ist es
keineswegs gestattet, aus ihrem Mengenverhéltnis auf entsprechende
Elektronenverteilungen des Ausgangshydrindens nach den Vor-
stellungen von Mills und Nixon zuriickzuschliefen, wobei der
Azulen-6-carbonsaureester aus der K ek ule-Struktur 1, der Azulen-
5-carbonsdureester dagegen aus der Kekule-Struktur 2 entstanden
ware. Vielmehr dirften fir das reagierende Molekil infolge der der
Umsetzung vorangehenden Polarisation andere Elektronenver-
teilungen gelten als fir das unbeeinflufte Molekil bei physika-
lischen Untersuchungen.

. -00

Wahrend bei der Buchner-Umsetzung des Hydrindens Azulen-
ester-Gemische entstehen, erhielten vir frither bei der gleichen
Reaktion des Eluorens fast ausschlieflich den 1,2-Benzazulen-6-
carbonsaureester4), was wohl auf die besonderen sterischen Ver-
haltnisse des Eluorens zurlickzufihren ist.

Die Analysen wurden von R. M artin in der mikrochemischen Abteilung des
Instituts fir Organische Chemio der Universitat Leipzig ausgefuhrt. Fur die
Anfertigung der Absorptionsspektren im sichtbaren Gebiet sind wir der Agfa-
Filmfabrik in Wolfen, insbesondere Herrn Dr. E. Rolle zu groBem Dank ver-
pflichtet.

Beschreibung der Versuche

Azulen-6-carbdhsdure-athylester Ic

In 120 g Hydrinden wurden wie Ublich bei 130° 85 g Diazoessigester innerhalb
2 Stunden eingetropft. Die Temperatur wurde sehr langsam auf 200° gesteigert
unter Abdostillieren des nicht umgesetzten llydrindenR (53 g). Der Rickstand
(83 g) Wurde mit 259 Selen 4 Stunden lang auf 250—260° erhitzt und nach
AbgieBen vom unverbrauchten Selen fraktioniert; Nach einem schwachblaulichen
Vorlauf von 15 g ging bei 150—250°/20 die tiefblaue Azulenfrakticn (26 g) Uber,
wahrend 38 g eines braunen harzigen Riuckstands zuriekbliebcn. Durch erneutes
Fraktionieren der Hauptfraktion Wurden schlieRlich 6 g einer schwarzblauen, bei
196—200°/12 siedenden Fraktion erhalten, die in Portionen von je 2 g in Petrol-
atborlésung s-mal Uber eine Aluminiumoxydsdule (Brockmann) von 50 cm
Lange chromatograpliert Wurde. Der oluierte Azulen-estor (2,2 g)'erstarrte und
schmolz nach dem Abpressen etwas unscharf bei 27—29°.

CisH 120 2 (200,2) Per. C77,99 H 6,04
Gef. » 77,58 » 6,21

6-Methoathylol-azulen 111 ¢

In die Grignard-L&sung aus 4,2 g Methyljodid und 0,6 g Magnesium Wurde
unter Kililung in einer Eis-Kochsalz-Mischung und Ruhren die Lésung von 1,4 g
Azulen-estor Ic in 6 ccm Ather eingetropft. Nach 15-stindigem Stehen Wurde

4 W. Treibs u. A. Stein, A. 572, 162 (1951)
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1 Stundo am RuckfluR zum Sieden orlxitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
Eis und konz. Ammoniumchloridlésung zersetzt und mit Wasserdampf destil-
liert, wobei sieh das tUbergehende Azulen blau im Destillationswasser ldste. Das
Azulon Wurdo in Petrolather aufgenommen, die blaue Lésung auf 20 ccm ein-
geengt und Uber eine Aluminiumoxyd-S&ule (Brockmann) von 40 cm Lé&nge
chromatographicrt. Dio Wandorungsgeschwindigkeit der blauon Zone betrug nur
0,5mm jo Stundo, Wéhrend dio Verunreinigungen viol schneller wandorten. Dio
scharfbegrenzte blaue Zone von 10 cm L&nge Wurde in drei Anteile zerlegt, deren
jeder mit 50 ccm abs. Ather extrahiert Wurde. Der gleichen Behandlung wurden
nochmals erneut die Athorriickstaude der beiden obersten Anteile in Petrolather-
Losung unterworfen, Wonach der Azulen-ester nach Abdunsten des Losungs-
mittels fest Wurde. Dio tiefgriinen Kristallblattchen losten sich leicht in Ather
und Alkohol, schwerer in Petrolather und in Cyclohcxan und schmolzen bei 65°.
Die Losungen sind tiefblau.

C13H 140 (186,2) Ber. 0 83,45 H 7,55
Gef. » 83,09 » 7,59

Phosphorsduro zerstort das Azulon, ein Pikrat oder Trinitrobonzolat konnte
bisher nicht erhalten worden.

6-1sopropyl-azideh llc

130 g Hydrinden Wurden innerhalb 2 Stunden bei 140° mit 16 g Diazoessig-
cstor umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf 180° erhitzt,
3 Stunden bei dieser Temperatur gehalten und bei 14 Torr, in unverandertes
Hydrinden und eine schwach olivgriine Esterfraktion vom Sdp. 101—1190(11 ¢ ;
dH 1,0810; nn20° 1,5236) aufgospalten. 8 g des Esters wurden unter starker

Kihlung und Ruhrung in dio Grignard-Ldésung aus 4g Magnesium und 20 g
Methyljodid eingetropft. Nach 12-stindigom Stehen Wurde das Roaktionsprodukt
eine Stunde zum Sieden erhitzt und mit Eis and verd. Schwefelsdure zersetzt. Der
olivgriine Atherriickstand (7 g, dH 0,9978 ;nD20° 1,5372) Wurde in Portionenvon

jo 2 g mit je 0,7 g Selon v2 Stundo auf 250° erhitzt, wobei Wassorabspaltung und
Dehydrierung orfolgtc. Das Isopropyl-azulon wurde mit Wasserdampf Ubor-
getrieben, in Petrolather aufgenommon und durch wiederholtes Ausschutteln an
84-proc. Phosphorsduro gebunden. Nach Zersetzen der rotbraunen Additions-
verbindung mit Eid Wurde das Azulen in Pentan aufgonommen und zweimal Gber
Aluminiumoxyd im Durchlauf chromatographiert. Nach Abdampfen dos Pentans
Wiirde das Azulen in das Trinitrobenzolat ubergefihrt, das nach 3-maligem Um-
kristallisieren aus abs. Alkohol lange, seidige, tief rostbraune Nidelchen vom
Schmp. 136° bildete.

CloH 17N a0 6 (3S3,35) Ber. C59,52 H 4,48 N 10,96
Gef. »59,14 »4,78 » 11,10

Zur spektroskopischen Untersuchung des Isopropyl-azulens wurde das Trini-
trobenzolat in Cyclohexan uber Aluminiumoxyd chromatographiert.
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Uber Peptidsynthesen V1)

Uber eine bequeme Darstellungsweise vonjAcylthiophenolen und
ilire Verwendung zu Amid- und Peptid-Synthesen

Von Theodor Wieland, Werner Schafer und Ekkehart Bokelmann

(Aus dom organisch-clicm. Institut der Universitat Mainz)

(Eingclaufen am 4/Juni 1951)

Zur Kniipfung der Amid- oder Peptidbindung 148t man gewdhn-
lich energiereiche Derivate von Carbonsduren (Ester, Halogenide,
Azide oder Anhydride mit organischen oder anorganischen Sauren)
mit primaren Aminen bzw. Aminosauren, oft auch deren Estern
reagieren?). Obwohl hier also zahlreiche Mdglichkeiten bekannt
sind, scheint heute, wo die Kdrperklasse der Peptide immer grofiere
Bedeutung erlangt, jede Bereicherung der Methoden wiinschenswert.
Unsere Arbeiten Uber die Umsetzung von unsymmetrischen An-
hydriden aus acylierten Aminosduren und organischen oder an-
organischen S&auren34) haben wir nun auf die S-Phenylester acy-

lierter Thioaminosauren, gemischten Anhydriden des Thiophenols,
ausgedehnt.

Vor kurzem konnte F.Lynenb zeigen, dal die sogenannte
aktive Essigsaure des Zellgeschehens eine S-Acetylverbindung und
zwar des Coenzyms A ist. Sie vermag in Gegenwart des geeigneten
Proteins wie ein Anhydrid der Essigsaure, also acetyherend zu
reagieren. Von der Thioessigsaure selbst ist eine solche Eigenschaft
schon 1898 von Paw lew ski6) beschrieben worden, der beobachtete,
daB diese Verbindung in vitro auf aromatische Amine in exo-
thermer Reaktion acetylierend unter Schwefelwasserstoffentwick-
lung einwirkt. Thio-aminosauren oder ihre N-Acylderivate sind
u. W. bisher noch nicht dargestellt worden. Versuche zu ihrer Be-
reitung, die im hiesigen Institut im Gange sind, haben noch keine
endglltigen Ergebnisse gezeitigt. Uber solche zu Peptid-synthesen
sicherlich geeignete Verbindungen wird spéater berichtet werden. In
der vorliegenden Publikation beschreiben wir die Darstellung der
S-Phenylester einiger Thio-earbonsauren (acylierte Thiophenole),
vor allem N-acylierter Thio-aminosauren und Peptide und ihre

q IV. Mitteil.: Angew. Chom. 63, 146 (1951). I11. Mitteil. s. Anm. 4)
2) Ange\t. Chem. 63, 7 (1951).

3) A. 569, 122 (1950).

) A. 572, 190 (1951).

5) Angew. Chem. 63, 47 (1951).

« Bor. 31, 661 (1898); 35, 110 (1902).
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Umsetzung mit primdren Aminen und Aminosduren, die nach
folgendem Schema vor sich geht:

,0 0
R— + H,N—R" >R—C/ + HSCMH5

nS—CeH6 NUR®

Zur Synthese der S-Phenylester von Thio-earbonséuren haben
wir eine neue Methode entwickelt, die es gestattet, auch empfindliche
Ausgangsstoffe zur Umsetzung zu bringen. Die Vorschriften, die zur
Herstellung acylierter Mercaptane angegeben werden, bestehen zu-
meist im Erwéarmen von Carbonsdure-Chloriden mit dem Thiol.
ZweckmaRig ersetzt man aber, wie wir gefunden haben, die Chloride
durch die gemischten Anhydride der Carbonsduren mit Kohlen-
saure-alkylestern4). Diese Anhydride lassen sich im indifferenten
Loésungsmittel bei 0° aus den Carbonsduren in Gegenwart einer
tertidren Base mit Chlorameisensdureester rasch herstellen und
setzen sich bei Zimmertemperatur leicht mit Mercaptanen um. Sie
brauchen nicht in Substanz isoliert zu werden und zerfallen bei
der acylierenden Wirkung hi C02 und Alkohol. Die Methode 14Rt
sich auch da verwenden, wo Sdurechloride nicht erhaltlich sind, wie
z. B. zur Einfihrung des Phenaceturyl-Restes. Wir beschreiben im
Versuchsteil die Herstellung einiger acylierter Thiophenole nach
diesem Verfahren, ndmlich von fi-Inclolylacetyl-, Cbo (— Carbo-
benzoxy-)-$-alanyl-, Phenaceturyl-, Cbo-glycyl-, Cbo-glycyl-phenyl-
alanyl- und Chbo-tri-y-aminobutyryl-thiophenol. Da das Ausgangs-
material der letzten Umsetzung im gewdhnlich als Lésungsmittel
verwendeten Tetrahydrofuran auch in Gegenwart der Base schwer
l6slich ist, griffen wir hier mit gutem Erfolg zu Dhnethyl-formamid.

Die S-Plienylester aller untersuchten Carbonsduren zeigen eine
recht groBe Stabilitdt beim Kochen mit Wasser oder verdinnten
Séuren. Beim Erhitzen in alkalisch-waRriger Losung tritt langsam
Verseifung zu Thiophenolat und den carbonsauren Salzen ein. Viel
rascher erfolgt die Aminolyse, die z.B. beim Aufkochen mit konz.
waBRrigem Ammoniak oder schon bei Raumtemperatur mit pri-
méren Aminen im organischen Losungsmittel vor sich geht. Dieser
grofRe Unterschied in den Reaktionsgeschwindigkeiten zwischen
Hydrolyse und Aminolyse, den man bekanntlich auch bei den
Spaltungsreaktionen anderer Anhydride beobachtet, hat seine
Ursache vermutlich in der bevorzugten Tendenz des Carbonyl-
kohlenstoffs, das einsame Elektronenpaar des Stickstoffs an sich
zu ziehen. Das dabei entstehende Addukt (A) stabilisiert sich nun
durch Abspaltung des Mercaptans zum Saureamid:

®NHR"'
H

R—(i—SCGHS+ I-1jNR* R—C—SC,,H5 » HS mCJR + R—CIJI—NR'
|
0 o® A 0
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Bei Hydroxylkorpern ist die Bildungsgeschwindigkeit des ent-
sprechenden Zwischenprodukts wesentlich Meiner, so dafl z. B. mit
Alkoholen kein merldicher Umsatz vor sich geht.

Der grofRe Unterschied in den Reaktionsgeschwindigkeiten macht
die untersuchten TlInosaureester zu sehr brauchbaren Acxjlierungs-
reagenzien fur Amine und Aminosduren. Die Aminolyse, die liier
allerdings langere Zeit und héhere Temperaturen erfordert, als bei
den bisher verwendeten Anhydriden, laBt sich, im Gegensatz dazu,
in den verschiedenartigsten Lésungsmitteln durchfiihren. So kann
man z. B. in alkoholischer Lésung arbeiten, wo fast alle bisher ver-
wendeten energiereichen S&durederivate rasch unter Esterbildung
unerwiinscht abreagieren. Die Unschadlichkeit des Alkohols erweist
sich als Vorteil bei manchen Peptidsynthesen. Zu einem solchen
Zweck kann man einen N-Acyl-thio-aminosdure-phenylester mit
der &quivalenten Menge des Na-Salzes einer anderen Aminosédure
in Methanol einige Stunden zum Sieden erhitzen, wobei sich unter
Abspaltung von Thiophenol das Na-Salz des acylierten Dipeptids
bildet:

AcNH ¢« CHR—COSC,,H6+ HN—CHR' mCO*Na »
AcNH—CHR—CO—NH—CHR'—CONa + CoH55H

Man braucht dann das Losungsmittel und das Mercaptan nur
abzudestillieren, den Rickstand in Wasser aufzunehmen und anzu-
sduern, um in guter Ausbeute das gewlinschte Produkt zu erhalten.
Wir konnten nach dieser Arbeitsweise z. B. analysenreines Cho-
glycylalanin mit 90% Ausbeute darstellen. Auch Mischungen aus
Alkohol oder Tetrahydrofuran und Wasser haben sich fir gleich-
artige Umsetzungen als Losungsmittel bewdhrt. Als Beispiel fur
diese ziemlich allgemein anwendbare Variation beschreiben wir
neben anderen die Umsetzung von Chbo-glycyl-phenylalanyl-thio-
phenol mit Alanin in der berechneten Menge waRriger Natronlauge
und Tetrahydrofuran, die bei 60° in 4 Std. zu 70% an Tripeptid
fihrte. Die Kochbestandigkeit unsefer Thioester gestattet ferner
auch das Arbeiten in vorwiegend wélrigem, alkahfreiem Medium
Uber langere Zeit bei erhdhter Temperatur. In neutraler Ldsung
reagieren freie Aminosduren als ungeladene, in geringer Menge
neben Zwitterionen im Gleichgewicht befindliche Molekeln unter
Peptidbindung. Da sich hierbei ein sauer reagierendes Produkt
bildet, wird die Konzentration an reaktionsfahigen Molekeln
(HINRCOOH) bald so klein, dal die Reaktion zum Stillstand
kommt. Durch Zusatz von Pyridin gelingt es aber die H-lonen
soweit abzupuffern, daR die Peptid-Synthese beim Sieden des An-
satzes in einigen Stunden mit befriedigender Ausbeute ablauft.
Solche, von samtlichen Fremdstoffen freie Reaktionsprodukte
lassen sich besonders gut aufarbeiten.

Annalen der Chemie. 573. Band 8
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Die hier mitgeteilte Methode zur Herstellung der Amidbindung,
namlich Aminolyse der -CO-S-Bindung ist in anderer Ausfiihrungs-
form auch in anderen Laboratorien herangezogen worden. Zuerst
haben Cook und Billimoria?7) die leichte Aminolysierbarkeit der
Mercapto-thiazolone (1) beobachtet und auch zu Peptid-Synthesen
ausgenitzt. Spater konnten Aubert und K nott8) zeigen, daR die
Alkylxanthate (I1) mit Aminoséduren in alkalischer L6sung unter
Abspaltung von Mercaptan und unter Eintritt des Tliiocarbalkoxy-
Bestes zu Acylprodukten (I11) reagieren, die sich zu Thiazolid-2,5-
dionen (IV) cyklisieren lassen.

H H
R—C Cco H R'C--—- (0]
RO—C-LSR* RO—C—N—CHR'—CO.H |
V 1 [ 1 HN, .S
S 1] S 11 N(/
|
SIH 1 o IV

Auch in diesen Heterocyklen findet sich die labile -CO-S-Bindung,
die beim Erwarmen mit Aminosduren in alkalisch-wéssrigem Di-
oxan nach einem Befund,von Khorana9 unter Peptid-Synthese
reagiert. Wahrend aber hierbei mit dem Auftreten von hoheren
Peptiden gerechnet werden muB, gestattet unser Verfahren, bei
dem am Stickstoff geschltzte Aminosauren verwendet werden, den
definierten Aufbau von Di-, Tri- und héheren Peptiden.

Beschreibung der Versuche
Acylierte Thiophenole

B-Indolyl-acetyl-tliioplienol. 1,75 g R-Indolyl- .ssigsdure wurden zusammen mit
1,13 g N-Athylpiperidin in 10 ccm trockenem Tetrahydrofuran geldst, unter
AusschluB von Luftfeuchtigkeitauf 0° gekihlt und in rascher Tropfenfolge unter
gutem Rihren bei derselben Temperatur mit 1,1 g Chlorkohlensdureathylester
versetzt. Es schied sich sofort N-Athylpiperidinium-hydrochlorid aus. Nachdem
der stechende Geruch des S&urechlorids verschwunden War (10—15 Min.), wurde
nach Zugabe von 1,1 g Tliiophonol 4 Stunden bei Zimmertemperatur stehen-
gelassen. Der nach dem Abdampfen dos Ldsungsmittels zuriickbleibende Syrup
ergab beim Verreiben mit Wasser 2,4 g Kristalle (90% d. Th.), die atis Methanol-
Wasser unter Zusatz von etwas Tierkohle umkristallisiert wurden. Schmp. 77
bis 78°.

C16H 130NS (267,33) N Gef. 5,00 Ber. 5,23

Cho-R-alanyl-thiophenol. 3 g Cbho-R-alanin wurden wie oben mit dor ber. Menge
(1,52 g) Thiophenol zum Umsatz gebracht. Nach dem Abdampfen dos Ldsungs-
mittels i. V. hinterblieb auch hier ein Syrup, der beim Durchreiben mit Wasser
kristallisierte. Umkristallisieren aus Wasser lieferte 3,7 g Reinprodukt (90% d.
Th.) vom Schmp. 77°.

CnH170,N S (315,4) N Gef. 4,50 Ber. 4,44
) Chom. Soc. 1949, 2323.

s) Nature (London) 166, 1039 (1950).
s) Chem. and Ind. 1951, 129.
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N-Phenacelyl-glycyl-thiophenol (dargost. von G. Horloin). 9,6 g Phenacotur-
sdure Wurden in 50 ccm wasserfreiem Pyridin und 7 ccm N-Athylpiporidin in
Eis-Koclisalz-Mischung tropfenweise mit 5 ccm Chlorkohlenséure-athylester ver-
setzt. Dann Wurden 5 ccm Thiophenol zugefiigt, der Ansatz eine Stundo bei
Zimmertemperatur aufbewahrt und die flichtigen Anteile i. Y. verdampft. Der
Ruckstand Wurde nun in Wasser aufgenommen und das Roaktionsprodukt mit
Atlier ausgoschittcit. Dio Atherlésung hinterlieR nach dem Trocknen und Ab-
dampfen dos Lésungsmittels einen kristallisierten Rickstand, der aus Bonzol-
Petrolather umkristallisiert wurde. Es Wurden 5,59 des acyliertcn Thiophenols
vom Schmp. 75° erhalten (50% d. Th.). Zur Analyse wurde eine Probe abermals
umkristallisiert. Schmp. 77°.

Ci6H [t0 NS (285,4) Bor. 0 67,35 H 530 bi491
Gef. » 67,68 » 5,67 » 5,17

Cbo-glycyl-lhiophenol. 10,8 g Cbo-glycin, Wie oben mit 5,7 g Thiophenol zur
Umsetzung gebracht, ergaben unter den geschilderten Aufarbeitungsbedingungen
145 g (90%) an Rohprodukt, von dem eine Probe, aus Benzol-Ligroin um-
kristallisiert, bei 72° schmolz.

Ci6H 150 NS (301,35) N Gof. 4,90 Bor. 4,66

Cbo-glycyl-phenylalanyl-tliiophenol Wurde in 80-proc. Ausbeute auf dem be-
schriebenen Weg aus dom Cbo-dipeptid erhalten. Schmp. 94°.
CxH2104N &S (448,52) N Gof. 6,09 Bor. 6,25
Cbo-tri-y-aminobulyryl-thiophcnol. 3,5 g Cbo-Y-aminobutyryl-y-aminobutyryl-
Y-aminobuttersdure Wurden in 20 ccm Dimothyl-formamid den beschriebenen
Umsetzungen unterzogen. Nach 12 Stunden wurde mit der 4-fachen Wasser-
menge versetzt, Wobei ein kristalliner Niederschlag ausfiel. Dieser wurde zur
Entfernung von nicht umgesotztom Ausgangsmaterial mit .einigen ccm 2n-Soda-
I6sung und anschlielend mit Wasser gewaschen. Es hinterblieben 3,0 g (70%)
eines Rohproduktes vom Schmp. 120°, von dom eine Probe zur Analyse aus
Isopropylalkohol umkristallisiert wurde. Schmp. 125°.

C26H 220 5N 3S (499,6) Bor. N 841 S 6,42
Gef. » 8,24 » 5,80
Aus der Sodaldsung konnten durch Ansduern 0,8 g Ausgangsmaterial zurtck-
gewonnen werden.

Amid- und Peptid-Synthesen

Cbo-glycinamid. 0,5 g Cbo-glycyl-thioplienol Wurdon mit einigen ccm konz.
wéaRrigen Ammoniaks bis zur Auflésung erhitzt (etwa 5 Min.) und dann ab-
gekihlt. Es schiedensich 0,5 g weille Blattchen ab, die den Schmp. der erwarteten
Substanz (135°) hatten.

C1oH 1203N 2 (208,23) N Gef. 13,56 Ber. 13,46

Cbo-R-alaninarnid. 1,59 Cbo-R-alanyl-thioplienol Wurdon in 30 ccm Tetra-
hydrofuran unter Einleiten eines schwachen Ammoniakstroms 60 Min. am Ruck-
fluR zum Sieden erhitzt. Darauf Wurde der Ansatz, aus dem sich bald eine weiBe
Kristallmasso abgeschieden hatte, i. V. zur Trockne gedampft und der Riick-
stand einige Male mit Ather digeriert. Es blieben 1,0 g rein weiBes Cbo-R-alanin-
amid vom Schmp. 163° zurick (95%).

CuH u03N2(222,24) N Gof. 12,50 Bor. 12,61
Cbo-glycylalanin

a) in Wasserfreiem Methanol. 1,78 g Cbo-glycyl-thiophenol wurden in einer
Methanollésung, Welche in 15 ccm 128 mg Natrium und 0,5 g d,I-Alanin enthielt,
4 Stunden am RuckfluB zum Sieden erhitzt. Dann wurde i. V. zur Trockne ver-
dampft, der Rickstand in wenig Wasser aufgenommen und mit verd. Salzsaure

8*
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kongosauer gemacht. Es schieden sich sofort 1,4g (90%) analysenreinesDipeptid
vom Schmp. 177° aus.
C13H 160 5N 2 (280,27) N Gef. 10,06 Ber. 9,9S

b) in wasserhaltigem, alkalischem Medium. 0,3g des oben verwendeten
Thioesters, in einigen ccm Tetrahydrofuran gelést, Wurden mit einer Lésung von
0,9 g d,I-Alanin in 10 ccm n/I-NaOH bis zum Verschwinden der phenolphthalein-
alkalischen Reaktion (etwa 4 Stunden) auf 60° erwdarmt. Dann wurde i. V. zur
Trockne verdampft, der Rickstand in wenig Wasser aufgenommen, zur Ent-
fernung von Thiophenol ausgeédthert und angesauert. Es fielen 0,2 g (75%) eines
analysenroinen Produkts vom Schmp. 177° aus.

Cbo-glycyl-d,I-phenylalanin

a) in wasserhaltigem, alkalischem Medium. Unter Einhaltung der beim
letzten Versuch geschilderten Bedingungen wurde in 75-proc. Ausbeute ein
analysenreinos Rohprodukt erhalten. Schmp. 156—157°.

C1BH a00 eN 2 (356,37) N Gef. 7,89 Ber. 7,87

b) in Pyridin-W asser. 3,2g Cbo-glycyl-thiophenol, in 30 ccm Pyridin
geldst, Wurden mit der Losung von 1,6 g Phenylalanin in 50 ccm Wasser 5Stunden
auf 80—90oerhitzt. Nach dem Evakuieren des Ldsungsmittels winde der Rick-
stand mit Methanol extrahiert, und so unumgesetztes Phenylalanin (0,8 g) ab-
getronnt. Aus der Methanollésung fielen bei vorsichtigem Wasserzusatz 1,7 g
(45%) dos ebon beschriebenen Produktes aus, das mit diesem keine Depression
zeigte.

Cio-glt/ci/Z-d.i-plierti/laiani/i-dji-cdanin. 3,6 g Cbo-gtycyl-phenylalanyl-thiopheno
wurden in 10 ccm Tetrahydrofuran mit der Ldsung von 0,72 g Alanin in
8,5 ccm 1n-NaOH vermischt. Zur Homogenisierung Wurde wenig Methanol zu
gegeben und 4 Stunden auf 65° erwadrmt. Der Ansatz wurde dann i.V. ab-
gedampft, der Ruckstand in wenig Wasser aufgenommen und mit Salzsdure
angesduert. Dabei fiel das Cbo-tripeptid als Ol (etwa 70% Ausbeute) aus, das
auch beim wochenlangon Aufbewahren im Eissclirank nicht kristallisierte. Es
wurde in bekannter Weisel0) mit Natrium in fliss. Ammoniak entacyliert, wobei
ein ,,Vibro-mischer* hervorragende Dienste leistete. Das dabei erhaltene Glycyl-
phenylalanyl-alanin schmolz bei 241° u. Zers.

CuH,,04Ns (293,32) N Gef. 13,96 Ber. 14,33

Die papierchromatographische' Analyse des Hydrolysats bestatigte den
Befund.

Cbo-Si-alanyl-B-alanin. 2,2 g Cbo-R-alanyl-thiophenol, in 40 ccm Methanol
geldst, Wurden mit einer Lésung von 0,9 g B-Alanin in 10 ccm n/I-NaOH vier
Stunden am RuckfluB zum Sieden erhitzt. Danach Wurde i. V. verdampft, dor
Ruckstand in wenig Wasser aufgenommen und angesduert. Man erhielt nach
UmKkristallisieren aus Wasser 50% eines Produktes, das bei 143° schmolz (Schmp.
eines authentischen Préparats 148°) und etwas zu wenig Stickstoff enthielt.

Wurde das beschriebene Experiment unter Verwendung von konz. Na-
biearbonat-L6sung an Stelle der NaOH wiederholt, so ergaben sich 70 % Ausbeute
an einem reineren Material. Gef. N 9,2, Ber. N 9,5.

Auch Erhitzen der Komponenten ohne Zusatz eines sdurebindenden Agens in
Methanol-Wasser fuhrte zur Peptidsynthese, die allerdings bei kleinem Umsatz
aus dem im theoretischen Teil dieser Arbeit erdrterten Grund zum Stillstand kam.
Es konnten dabei nach 4-stindigem Kochen nur 20% eines ziemlich unreinen
Produkts isoliert Werden. =m

Herrn W. L uttgens und Frl. G, Blatz danken Wir fir die Ausfihrung der
Mikroanalysen.

10) Sifferd und du Vigneaud, J. biol. Chem. 108, 753 (1935).



Schiubach und Franze n 105

(Mitteilungen aus dom Chemischen Staatsinstitut, Hamburg, Universitat)

(Eingelaufen am 6. Juni 1951)

Uber Polyacetylene 1111): Uber das Diphenyl-
peutaacetyleu und das Monophenyl-diacetylen

Von lians Heinrich Schiubach und Volker Franzen

In weiterer Verfolgung der zuerst von A. v. Baeyer?2) erhobenen
Frage, wie lange sich Acetylengruppen aneinanderreihen lassen,
haben -wir die Synthese von Penta-acetylen-Verbindungen unter-
nommen. Da schon das freie Triacetylen nach W. Hunsmann3)
recht unbestandig ist, kam der Versuch einer Darstellung von
Penta-acetylen selbst nicht in Frage. In der Reihe der Tetra-
acetylen-Verbindungenl) hatte sich das Diphenyl-Derivat als
wesentlich bestédndiger erwiesen als die Dimethyl-Verbindirrig. Wir
haben daher die Synthese des Diphenyl-penta-acetylens in Angriff
genommen.

Um in den Vorstufen eine allzu groBe Anh&ufung aufeinander-
folgender Acetylengruppen zu vermeiden, haben wir zunéchst die
Synthese des Glykols

Cen 5—CfesC—CHOH—fe C —CfeC—CHOH—fe C —Calls

angestrebt. Wir erhielten dieses 1,10-Diphenyldeca-tetrain-1,4,6,9-
diol-3,8 durch Einwirkung von 2 Mol Phenylpropargyl-aldehyd auf
che Dibrom-magnesium-Verbindung des Diacetylens. Obgleich es
gelang, das Diol in weiBen Radeln abzuscheiden, haben vir die
an der Luft sich rasch braun farbende Verbindung durch Einwir-
kung von Thionylchlorid sogleich in das Dichlorid tbergefihrt.
Wir haben nicht gepriift, ob hierbei primér eine anionotrope Um-
lagerung unter Wanderung der Hydroxylgruppen stattfindet, wie
sie beim Ersatz einer Hydroxylgruppe durch Chlor bei der Ein-
wirkung von Thionylchlorid auf Vinyl-athinyl-carbinole nach
J. Heilbron, E. Jones, R. Lacey, J. Mc Combie und R. Ra-
phaeld) besonders leicht eintritt, sondern eine solche durch Aus-
schaltung ionisierender Lésungsmittel nach Madoglichkeit zu ver-
meiden gesucht und das erhaltene rohe Dichlorid sogleich mit
alkoholischem Kali behandelt. Durch zweimalige chromatogra-
phische Behandlung des Umsatzproduktes an einer Aluminium-
oxyd-Saule gelang es, das Diphenyl-penta-acetylen in reinem Zu-
stand abzuscheiden. Es kristallisiert in dunkelgelben Nadeln, die

) H. Mitt. A. 572, 116 (1951).
2) B. 18, 2269 (1885).

=) Z. ang. Ch. 61, 450(1949).
<) So0. 1945, 77.
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bei 0° langere Zeit unverandert aufbewahrt werden kdénnen. Beim
Erwdarmen farbt es sich gegen 60° braun, bei héherer Temperatur
schwarz und verpufft gegen 160°. Eine Verbrennung ist deshalb
nicht moglich. Am Sonnenlicht farbt es sich innerhalb weniger
Stunden braun. Wie aus diesen Angaben ersichtlich, ist der Kohlen-
wasserstoff Uber Erwarten bestdndig. Da die Zwischenverbindungen
wesentlich instabiler sind, wurden sadmtliche Umsetzungen bei
rotem Licht durchgefiihrt.

Die Konstitution des Diphenyl-penta-acetylens wurde durch
eine Hydrierung zum 1,10-Diphenyl-decan vom Schmp. +17° be-
wieseno).

Mit Brom in Chloroform erhielten wir ein in weilen Blattern
kristallisierendes Bromid von der Zusammensetzung C2H 10Br12,
das sich bei 140° zersetzt.

Uber das Absorptionsspektrum des Diphenyl-penta-acetylens
siehe die folgende Arbeit.

Bei der Synthese des Diphenyl-tetra-acetylensé) war von uns das
noch nicht beschriebene Monophenyl-diacetylen verwandt worden.
C.Prévost?) hat versucht, diese Verbindung aus dem Tetra-
bromid des Phenylbutadiens durch Bromwasserstoffabspaltung mit
alkoholischem Kali zu gewinnen, jedoch nur Polymerisationspro-
dukte erhalten. Indem wir zur Enthalogenierung Natriumamid in
flussigem Ammoniak anwendeten und die gebildete Natriumver-
bindung mit Ammoniumchlorid zerlegten, gelang es uns, das Mono-
phenyl-diacetylen in einer Ausbeute von 15% zu gewinnen.

Im Gegensatz zum Diphenyl-diacetylen ist das Monophenyl-di-
acetylen eine sehr unbestandige Verbindung. Es ist eine stark licht-
brechende Flissigkeit vom Sclp. 45°/0,05mm und ny = 1,6161 und
D18= 0,9713. Man erhalt es nur dann farblos, wenn man bei rotem
Licht arbeitet. Bei der Destillation gréRBerer Mengen erfolgt unter
starker Selbsterwdarmung spontane Polymerisation zu einer festen
braunen Masse. Bei —78° erstarrt die Fllssigkeit zu weien Nadeln.
Mit Platinoxyd in Alkohol 4Rt es sich leicht zum 1-Phenylbutan,
hydrieren. Mit ammoniakalischer Kupfer-I-chloridlésung ergibt es
eine gelbe, mit Silbernitrat eine gelbliche Verbindung. Mit Brom in
Chloroform entsteht ein Gemisch von Bromiden, aus dem eine in
weillen Tafeln vom Schmp. 167° kristallisierende Verbindung von
der Zusammensetzung CI10H 6Br4 isoliert werden konnte.

Das nicht sehr charakteristische Absorptionsspektrum weist in
Benzol bei 2850 A, s = 21620 ein Maximum auf. Bei dem Phenyl-
butadien wurde ein Maximum bei 2800 A, s.= 55000 gemessen.
Beriicksichtigt man, daR bei den Diphenyl-polyidetylenen ebenso

s)W. Borsche und J. Wollomann, B. 44, 31S5 (1911).
°) A. 572, 118(1951).
® Ann. Chim. (10) 10, 372 (1928).
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wie bei den Diphenyl-polyenen die Banden in Benzol etwa 60 A
langwelliger Kegen als in Alkohol, so ergibt sich, dall zwischen der
Absorption des Monophenyl-diacetylens und des Phenyl-butadiens
kem Unterschied besteht; das letztere weist nur einen héheren Ex-,
tinktions-Icoeffizienten auf.

Die Verwendung des so empfindlichen Monophenyl-diacetylens
bei der Synthese des Diphenyl-tetraacetylens IaRt sich vermeiden,
wenn man analog wie bei der Synthese des Diphenyl-penta-ace-
tylens anstatt der Dibrom-magnesium-Verbindung des Diacetylens
diejenige des Acetylens selbst auf 2 Mol Phenyl-propargyl-aldehyd
einwirken laBt. In diesem Falle konnte das zuerst entstehende
1,8-Diphenyl-octa-triin-1,4,7-diol-3,6

CHe—C=C—CHOH—C=C—CHOH—CseC—c 6h 6

in Form weiRer Nadeln vom Schmp. 142° rein erhalten werden. Das
Diol zeigt in Methanol Maxima bei 2500 A, s = 32600, 2410 A,
s = 42500. Das daraus mit Thionylchlorid sich bildende Dichlorid
wurde nicht isohert, sondern sogleich mit alkohohschem Kali um-
gesetzt. Aus dem Rohprodukt KeB sich das reine Diphenyl-tetra-
acetylen durch chromatographische Reinigung unschwer gewinnen.
Dieser Weg ermdglicht, die Synthese mit besserer Ausbeute und in
viel kiirzerer Zeit durchzufiihren als der altere.

Auf Grund.der bisher gewonnenen Reihe der Poly-acetylene kann
gesagt werden, dall die disubstituierten Verbindungen stabiler sind
als die monosubstituierten und dall bei den ersteren wieder die
aromatisch-substituierten bestandiger sind als die aKphatisch-sub-
stituierten. Da sich das Diphenyl-penta-acetylen noch als recht
haltbar erwiesen hat, erscheint es nicht ausgeschlossen, Verbin-
dungen mit noch langerer Verkettung von Acetylengruppen aufzu-
bauen.

Die Methode der Gewinnung von Poly-acetylenen durch Um-
setzung von Halogenverbindungen mit Natriumamid in fllissigem
Ammoniak hat sich gegeniiber der Anwendung von alkoholischem
KaK nur in den FaUen bewahrt, in denen hierbei eine Natriumver-
bindung gebildet wurde, also wenn endstidndige freie Acetylen-
gruppen vorhanden sind. Die NatriumVerbindungen der Acetylene
zeigen im aKgemeinen kehre Neigung zur Polymerisation und unter-
scheiden sich hierdurch von den Polyenen, bei denen, z. B. beim
Butadien, Natrium oder Natriumamid bekanntKch die Polymeri-
sation fordern,

Bei Halogenverbindungen, aus denen disubstituierte Acetylene
entstehen, ist diese Methode weniger geeignet, da das Natriumamid
in diesem Falle die Polymerisation beschleunigt. Hier ist die alte
Methode mit alkoholischem KaK vorzuziehen.
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Beschreibung der Versuche
Diphenyl-penta-acetylen

Eine Dibrommagnesium-Verbindung wurde aus 5g Diacetylon hergestellt,
eine Stunde auf 35° erwdrmt, auf —15° abgekiililt und unter Buhren 26g
Phenyl-propargylaldehyd in 100 ccm Ather zugotropft. Nach vollstandiger Zu-
gabe des Aldehyds lieBen wir unter fortgesetztem Bihren die gebildete zéhe
Masse sich innerhalb drei Stunden auf Zimmertemperatur erwdarmen und
12 Stunden stehen. Darauf zersetzten wir mit gesattigter Ammoniumchlorid-
Losung und engten die mit Natriumsulfat getrocknete Atherlésung ein. Aus dem
braunen Buckstand lieB sich mit heiRem Benzin eine Verbindung gewinnen, die
beim Abkihlen in Weien Nadeln kristallisierte. Wir verzichteten aber auf ihre
Isoliorung und behandelten nach vorangegangenem sorgféltigen Trocknen im
Hochvakuum das Bohproduktsogleich mit Thionylchlorid p. a. Vondemletzteren
wurde bei —10° ein kleiner Teil zugegobon, unter stetem Umruhren auf Zimmer-
temperatur erwarmt bis die Gasentwicklung nachgelassen hatte, wieder auf
—10° abgekihlt, ein Weiterer Anteil Thionylchlorid zugegebon und so fort.
Die ange'wandto Menge Thionylchlorid entsprach dem eingesetzten Phenyl-
propargylaldehyd. Nach 12-stiindigem Stehen wurde das Uberschiissige Thionyl-
chlorid abgesaugt und der hinterblcibende feste Biickstand mit 80 ccm Ather-
Athanol 1:1 bohandelt. Ein Teil blieb ungelést, vermutlich am Polymerisat,
zurick. Die dunkelgefarbte Lésung Wurdo unter gutem Buhren langsam zu einer
L6sung von 6 g Kalium in 150 ccm Athanol zugotropft. Dabei wurde unter einer
Stickstoffatmosphére gearbeitet. Die Lésung farbte sich noch dunkler und schied
einen reichlichen Niederschlag aus. Nach Entfernung des Athanols i. V. Wurde
der Buckstand mit 100 ccm Benzin-Benzol 4:1 ausgezogon, filtriert und an
Aluminiumoxyd nach Brockmann chfomatographiert. Mit Benzin-Benzol 1:1
wurde eine gelbe Zone durch die Saule durchgeWasclion, das Eluat i. V. einge-
dampft, der Bickstand mit 30 ccm Benzin-Benzol 9:1 aufgenommon und erneut
chromatographiert. Nun Wurde mit Petrolather durchgewaschen. Beim Einengen
des Losungsmittels schieden sich gelbe Nadeln ab, die abgesaugt und mit wenig
kaltem Petrolather gewaschen wurden. Ausbeute 1,99 = 7% bezogen auf 26 g
Phenyl-propargylaldehyd. Der ganze Versuch wurde bei rotem Licht durchge-
fuhrt.

Hydrierung. $5,9 mg Diphenyl-pentaacetylen wurden in 20 ccm Methanol
auspendiort und mit 60 mg Platinoxyd hydriert. Es Wurden 73 ccm W asserstoff
sufgenommen. Berechnet fur 10 Mol 73,5 ccm. Nach Abfiltriorcn des Kataly-
sators wurde die LOosung bis zur Tribung mit Wasser versetzt. Naeli dreitdgigem
Stehen bei 0° War das Diphenyl-decan kristallisiert. Schmp. 17°.

C2H 20 Ber. C 89,8 H 10,2
Gef. » 89,S » 10,5

Bromierung. Das mit Brom in Chloroform erhaltene Bromid ist in den
meisten organischen Losungsmitteln unléslich und kristallisiert aus heiBem
Essigostor in weiBen Blattchen. Es zersetzt sich gegen 140°.

C2H 10Bri2 Bor. C21,4 H 0,80 Br 77,8
Gef. » 21,8 » 0,74 » 77,6

Monophenyl-diacetylen

Zu einer aus 30 g Natrium in 1,51 flussigem Ammoniak unter Zusatz von
Kobaltnitrat als Katalysator8) hergestellten Natriumamidlésung wurden 100 g
Phenyl-butadien-tetrabromid, dargestellt nach C.N.Biiber9 portionsweise

s) Am. Soc. 56, 2120 (1934).
9 B. 36, 1406 (1903).
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zugegeben und eine Stunde bei —78° kréaftig geruhrt. AnschlieBend lieRen wir
den Kolbon sich auf —33° erwdrmen und droi Stunden bei dieser Temperatur
stehen. Nachdem dann 39 g Ammoniumchlorid hinzugefigt und eine Stunde
geriuhrt war, wurde das Ammoniak innerhalb von 12 Stunden verdampft. Nach
Zugabe von 200 ccm Ather Wurden die Salzkrusten vorsichtig mit Wasser und
etwas -verd. Schwefelsdure zersetzt, Ather und Wasser vom Polymerisat abge-
trennt, das letztere mit 200 ccm Ather durchgewaschen und die vereinigten
Atherlésungon getrocknet. Nach Verdampfen des Athers hintcrbliebon 200 ccm
einer tiefboraunon Flussigkeit. Sie mufBto in kleinen Portionen i.V. destilliert
Werden, da grélRoro Mengen sich dabei schlagartig polymerisieren kénnen. Die
Badtemperatur durfte nicht tber 70° gesteigert Werden. In der mit Kohlensdure-
Aceton gekihlten Vorlage schied sich die Verbindung in langen WeiRen Nadeln
ab. Ausbeute 3,2 g.

Hydrierung. 1,4012 g Phonyl-diaccts'len wurden in 10 ccm Methanol geldst
und mit 80 mg Platinoxyd hydriert. Es Wurden 980 ccm anstatt der fur 4 Mol
berechnoten 990 ccm Wasserstoff aufgenommen. Durch fraktioniorto Destillation
Wurden 1,2 g 1-Phonylbutan vom Sdp. 180°/760 und = 1,4960 erhalten.

Bromierung. Eine bis zur bleibenden Braunfarbung mit Brom in Chloroform
versotzte Losung des Phenyl-diacotylens hinterlie? nach Verdunsten des Lésungs-
mittels ein 61, das nach 14 Tagen teilWoiso kristallisierte. Dio nach Zusatz von
wenig Ather abgetrennten Kristalle Wurden mehrfach aus siedendem Eisessig
umkristallisiert. Schmp. 165°.

CioH,,Br4 Ber. C 26,91 H 1,35 Br 71,61
Gef. » 26,95 » 1,76 » 71,40

Neue Synthese des Diphenyl-tetra-acetylens

Zu oinor aus 4,8 g Magnesium horgestellten Dibrommagnesium-Verbindung
des Acetylens wirden unter Eiskulilung und Ruhren 26 g Plienyl-propargyl-
aldehyd in 100 ccm Ather zugegeben, sechs Stunden weitergefiihrt und 12'Stunden
stehengelassen. Dio gebildete feste Masse Wurde unter Eiskulilung mit verd.
Schwefelsdure zersetzt, dio Atherlésung mit Sodalésung gewaschen und ge-
trocknet. Nach Verdampfen des Athers wurde mit Wenig Benzol versetzt. Dio
nach einigen Stunden abgeschiedenen WeilRen Kristallnadeln wurden aus Benzol
umKkristallisiert. Schmp. 142°. Ausbeute 8 g = 28% d. Th.

C20H 140, Bor. C83,9 H 4,9
Gef. » 83,2 » 5,1

59 I,S-Diphenylocta-triin-1,4,7-diol-3,6 Wurden unter guter Eiskihlung nach
und nach mit 4 ccm Thionylchlorid p. a. versetzt. Nach 12 Stunden wurde das
Uberschissige Thionylchlorid i. V. abgezogen, der von Kristallen durchsetzte
Riickstand in 50 ccm Ather gelést und unter Stickstoff und guter Riihrung in
eine Losung von 3 g Kalium in 50 ccm Athanol zugetropft. Nach einer Stundo
wurde das Alkohol-Ather-Gemisch i. V. entfernt und der Riickstand in 100 ccm
Benzol-Petrolather 1:1 aufgenommon. Die dunkel gefarbte Ldsung wurde auf
die Halfte eingeengt und mit Petrolather an 300 g Aluminiumoxyd cliromato-
graphiert. Die durch dio Saule wandernde gelbe Zone wurde getrennt aufgefangen,
eingedampft und mit Wenig Petrolather versetzt, das in feinen Nadeln abge-
schiedene Diphenyl-tetra-acetylen aus heiRem Athanol umkristallisiert. Schmp.
114°. Ausbeute 0,5 g.
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Uber Polyacetylene 1V1): Uber die Absorptionsspektren
von Diphenyl-polyacetylenen

Von Haus Heinrich Schiubach und Volker Franzen
(Mit 6 Figuren im Text)

Es soll hier zusammenhédngend Uber die Spektren der Diphenyl-
polyacetylene, soweit sie bisher bekannt sind, berichtet werden. Die
Spektren wurden in Benzol und Methanol als Lésungsmittel ge-
messen. Wie aus dem Vergleich der Tab. 1 und 2 hervorgeht, ab-
sorbieren die Diphenyl-polyacetylene in Benzol langwelliger als in
Methanol. Die Differenz fiir die ersten Banden in diesen beiden
Lésungsmitteln betragt 50—60 A. Eine analoge Beobachtung wurde
von K. Hausser, R. Kuhn und A. Smakula2 bei der Unter-
suchung der Absorption der Diphenyl-polyene gemacht.

Tab. 1
Lage der ersten bis dritten Bande in Methanol als Lésungsmittel
Diphenyl-
polyacotylen 1. Bande 2. Bande 3. Bande
n=1 296 mp 288 mp 278 mp
n=2 326 ,, 304 287 ,,
n=3 358 333 ,, 312 ,,
n=4 397 , 365 ,, 341 ,,
u=>5 431 ,, 397 ,, 368 ,,
Tab. 2
Lage der Banden in Benzol als Lésungsmittel
Diphonyl-
polyacetylen 1. Bande 2. Bande 3. Bande
n=1 300 mp
n=2 331, 311 mp 291 mp
n=3 363 ,, 338 , 315 ,
n=4 402 ,, 371, 345 ,
n=>5 437 ,, 402 , 372 ,,

Die scharfen Maxima der hoheren Diphenyl-polyacetylene sind
beim ersten Glied, beim Tolan, schon schwach angedeutet. Die
Anhéufung der Acetylengruppen in Konjugation bewirkt offenbar
nicht das Auftreten neuer Banden, sondern driickt sich darin aus,
daB die Banden starker aufspalten und gleichzeitig ins Sichtbare

> 111. Mitt. A. 573, 105 (1951).
-) Z. physk. Ch. B. 29, 384 (1935).
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ricken. Man erkennt dieses schon &uferlich. Wéhrend die ersten
Glieder bis zum Diphenyl-triacetylen praktisch farblos sind, ist das
Diphenyl-tctraacetylen schon hellgelb, das Diphenyl-pentaacetylen
hingegen dunkelgelb. Mitder

Farbvertiefung geht eine

gesteigerte  Lichtempfind-

lichkeit parallel. Vergleicht

man die ersten Absorptions-

banden der Diphenyl-poly-

acetylene mit denen der

Polyene (Tab. 3), so findet

man, dafl die Diphenyl-

polyacetylene in den niede-

ren Gliedern kurzwelliger

absorbierenals dieDiphenyl-

polyene, dall sich aber die _

Verhiltnisse beim Penta- von derAniohl der Acetylengruppen
acetylen umlcehren. Die oft Fig. 1

in der Literatur getroffene

Feststellung, daB die Acetylenverbindungen kurzwelliger absor-
bieren als die entsprechenden Athylenverbindungen, gilt somit
nur fir die niederen Glieder der Reihe.

Tab. 3
Loge der ersten Bande von Polyen and Polyacetylen in Bonzo

Diphenyl- Diphenyl-

polyen2 polyacetylen
n=1 319 mg 300 mp
n=-2 357 ,, 331,
n=3 377 ., 303 ,,
n=4 404 , 402 ,,
n=2>5 424 437 ,

Nimmt man an, wie es von G.Lewis und M. Calvin3) und von R. Mul-
liken4) getan wurde, dall in den angeregten Molekeln Elektronenoszillationen
durch das ganze Molekul erfolgen, so wild die Lage der ersten Absorptionsbande
durch die Energiedifforcnz zwischen dem Grundzustand und der niedrigsten
Frequenz dieser Schwingung bestimmt sein. Diese ersto Schwingung darf man
wohl noch als harmonische Schwingung auffassen, so dal das Hookesclie Gesetz

gilt. Die Frequenz muf} also der Schwingungsglcicliung v = j gehorchen,
worin m die effektive, reduzierte Masse der schwingenden Elektronen ist. Durch
die Gleichsetzung mit der Quantenbedingung Ev = (v + -*jhvo erhalt man

3) Chem. Rov. 25, 273 (1939).
«) Rep. Progr. Physc. 8, 231 (1941).
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2k
einen Ausdruck fur die Wellenldnge der ersten Bande X CI Worden n

Chromophore konjugiert, die alle gleich sind, so erhalt man die Gleichung

4t C em,
X = o f,% ...... n=fen.
c

Diese Gleichung ist an einer groBen Anzahl linearer Polyene
gepruftd. Wie sich aus Abb. 1 ergibt, wird diese Gleichung auch

50
A A f\ ~
/W  X. /Vy /
10
J >—  ~J.
300 250 220mfi 350 300 250 220m/iL
Diphenyl-acetylen (Methanol) Diphenyl-diacetylen (Methanol)
Fig. 2. Fig. 3.

sehr gut durch die Diphenyl-polyacetylene erfillt. Die Quadrate
der Wellenlange der ersten Bande sind eine lineare Funktion der
Anzahl Acetylengruppe, die konjugiert sind. Man hat so die Mog-
lichkeit, die Lage der ersten Bande im Voraus zu berechnen. Ledig-
lich das Tolan, das erste Glied der Leihe, fallt etwas heraus. Das
Diphenyl wiirde ebenfalls nicht auf der Geraden liegen.

Die Spektren der Diphenyl-polyacetylene unterscheiden sich sehr
stark von denen der Diphenyl-polyene. Wahrend sich die Struktur
der letzteren durch Uberlagerung zweier Schwingungen konstru-
ieren 1aRt, ist die Struktur der Spektren bei den Diphenyl-poly-
acetylenen viel komplizierter. Aufféllig ist die geringe Extinktion
der ersten Bande, die sogar noch mit steigender Konjugation abfallt,
ganz im Gegensatz zu dem, was man eigentlich erwarten sollte.
Daneben gibt es aber weiter im Ultravioletten Banden, deren Ex-
tinktion mit steigender Konjugation ansteigt. Man hat ganz all-
gemein festgestellt, dal Acetylen-Derivate einen kleineren Extink-
tions-koeffizienten haben als die entsprechenden Athylen-Derivate.
Man darf die schwache Absorption der langwelligen Banden viel-
leicht darauf zurickfiihren, dalR an der Resonanz des ersten an-
geregten Zustandes ionische Strukturen nur zu einem geringen Teil
beteiligt sind, die bekanntlich eine groBe Extinktion verursachen
wirden. Das erschwerte Auftreten ionischer Strukturen macht sich
Ubrigens auch im chemischen Verhalten bemerkbar, denn ein dem
Vinylogie-Prinzip0) entsprechendes Athinylogie-Prinzip scheint es

5 L. Forguson, Chem. Rev. 43, 385 (1948).
9) C. Fuson, Chem. Rov. 16, 1 (1935).
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bei Acetylen-Verbindungen nicht zu geben. Die Acetylengruppe, die
auf benachbarte Reste eine starke elektronenanziehende Wirkung
auslibt, vermag nur sehr schwer als Elektronen-donator zu fun-
gieren. Uberhaupt
ist das Bestreben
der Acetylengrup-
pe mit benachbar-
ten, ungesattigten
Resten in Kon-
jugation zu treten,
nur gering?). Die

Acetylengruppe
stellt ein abge-
schlosseneres Sy-
stem dar als die
Athylengruppe.

Ahnlichkeit in
ihrem Aufbau zei-
gen erst die Spek-
tren des Diphenyl-tetraacetylens und des Diphenyl-pentaacetylens
(Abb. 5u. 6). HierlaRtsich auch einVergleich derBandenmit hdchster
Extinktion anstellen. Von E. Brau de8) ist eine Beziehung zwischen
der Extinktion und dem Chromophoren Gebiet der Molekel aufgestellt
worden, wonach e = 0,87 «102-a sein soll. Hierin bedeutet a die
Chromophore Flache der Molekel, die mit dem Licht in Wechsel-
wirkung treten kann. Sie wird bestimmt durch das Gebiet, in dem
sich die --Elektronen verteilen. Nun sind leider bisher nicht die
Atomabstande in den Polyacetylenen bekannt, so dal man der
Rechnung nur die gemessenen Abstande des Dlphenyl diacetylens
zugrundelegen kann9). Bekanntlich &ndern sich die Bindungs-
abstande etwas mit steigender Konjugation bei den Polyenen bis
zu einem Grenzwert, so dafl die Benutzung der Atomabstédnde des
Diphenyl-diacetylens nicht ganz korrekt ist, jedoch féllt dieser
Fehler praktisch kaum ins Gewicht. Wendet man die Beziehung von
Braude auf das Diphenyl-tetraacetylen und das Diphenyl-penta-
acetylen an, so erhadlt man folgende Werte:

Extinktion Gef. .
Polyacetylen Ber. 1. Maximum 6. Maximum
Tetra- 135 000 22 000 133 000
Penta- 168 o000 13 000 158 000

’) G. Berthior und B. Pullman, C.r. 228, 397 (1949).
8) Soc. 1950, 379.
8 G. W heland, The Theory of Resonance, S. 294.
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Bei dem ersten Maximum zeigt sich gar keine Ubereinstimmung,
wohl aber bei den Banden gréRter Extinktion. Bei der Berechnung
des Chromophoren Gebietes wurden die beiden endstdndigen Phenyl-

Fig. 5.

Diphenyl-tetraacetylon (Methanol).

reste aus den gleichen
Grinden wie von E.
Braudefiirdie Diphe-
nyl-polyene angegeben
wurde, nicht mitbe-
ricksichtigt. Quanten-
mechanische Berech-
nungen von G. Ber-
thier und B. Pull-
mannl)) haben ge-
zeigt, daB die Wechsel-
wirkung der Acetylen-
gruppe mit einem kon-
jugierten Phenylrest
geringer ist als beim
entsprechenden Athy-
len. Von Bayliss1l)
war gezeigt worden,

daR die effektive Lange eines konjugierten Systems dem acyclischen

Teil entspricht.

Fig. 6.

30

2w

Diphenyl-pentaacetylen (Methanol).

10) C. r. 228, 397 (1949)
u) J. ehem. Phys. 16, 287 (1948).
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Man darf diese hohe Extinktion wohl dahingehend deuten, daR
bei dieser hoheren Anregungsstufe ionische Formen weitgehend be-
teiligt sind wie bei den Polyenen, da nur ionische Strukturen eine
hohe Extinktion verursachen. Man kann also deutlich zwei Banden-
gruppen beiden Spektren der Diphenyl-polyacetylene unterscheiden,
einmal solche, die langwellig liegen und eine geringe Extinktion
zeigen.und zum anderen solche, die kirzerwellig hegen und eine hohe
Extinktion zeigen. Die Spektren der Diphenyl-polyacetylene geben
damit aber einen guten Ausdruck fur das reaktive Verhalten der
Acetylengruppe. Sie zeigen das erschwerte Auftreten polarer Struk-
turen und geben damit einen Hinweis fir das Ausbleiben des
Athinylogie-Prinzips, also des Fortleitens elektromerer Effekte be-
stimmter Gruppen durch die Acetylengruppe an einen anderen
Substituenten, wie es sich bei den Athylenverbindungen in den
vinylogen Reihen zeigt. Auf diese wichtige Tatsache ist unseres
Wissens bisher in der Literatur noch nicht hingewiesen worden.
Zwischen der Acetylenbindung und der Athylenbindung bestehen
also hier deutliche Unterschiede.

Alle Spektren wurden mit dem Beckman-Spektralphotometer,
Modell DU gemessen.

Uber Polyacetylene V1) : Uber das Monojod-diacetylen
Von Hans Heinrich Schiubach und Volker Franzen

V. Grignard und Tsch6oufaki2) geben an, durch Einwirkung
von einem Mol Jod auf ein Mol der Dibrommagnesium-Verbindung
des Acetylens neben dem schon bekannten Monojod-acetylen das
Monojod-diacetylen vom Sdp. 71° erhalten zu haben. Das letztere
sollam Licht ziemlich zersetzlich sein, sich aber im Dunkeln mehrere
Monate ohne bemerkbare Verédnderung aufbewahren lassen.

Da es als Ausgangsmaterial fur die Synthese hoherer Poly-ace-
tylene in Betracht kam, haben wir versucht, es nach der Vorschrift
von V. Grignard und Tseheoufaki zu gewinnen.

Als wir unter genauer Einhaltung der angegebenen besonderen
Bedingungen eine atherische Jodlésung auf die Dibrommagnesium-
Verbindung des Acetylens einwirken lieRen, erhielten wir neben
Diacetylen und wenig Tetrajodathylen in der Hauptsache Dijod-
acetylen. Es ist uns nicht verstdndlich, wie es Grignard und
Tseheoufaki gelungen sein kann, Monojod-acetylen aus den ver-
haltnismaRig grofRen Mengen Ather herauszuarbeiten, wo beide Ver-
bindungen einen Siedepunkts-Unterschied von nur 7° aufweisen,

) IV. Mittl. A. 573, 110 (1951).
s) C.r. 188, 357 (1929).
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die einfachen Acetylenverbindungen aber mit Ather sehr fliichtig
sind und mit ihm z. T. Additionsverbindungen bilden. Es gelingt
z. B. nicht, das bei +10°, also wesentlich niedriger siedende Di-
acetylen selbst durch 24-stiindiges Durchleiten von Stickstoff aus
siedendem Ather auszutreiben. Als wir die nach der Hydrolyse des
Einwirkungsproduktes von Jod auf die Dibrommagnesium-Ver-
bindung des Acetylens erhaltene Atherlosung destillierten, schied
sich gegen 40° ein schwarzes, jodhaltiges Polymerisat ab, das augen-
scheinlich von einer bei dieser Temperatur bereits sehr zersetzlichen
Verbindung herriihrt. Die Temperatur stieg beim Destillieren ohne
Haltepunkt auf 70—75°. Das hier Ubergehende Destillat enthielt
eine jodhaltige Verbindimg neben einer Acetylen-Verbindung, die
mit ammoniakahscher Silbernitratlésung einen gelben Niederschlag
gab. Die Analyse dieser gelblichen Silberverbindung stimmte mit
derjenigen des Diacetylens Uberein. Da die Analyse der Silber-Ver-
bindungen stets mit gewissen Unsicherheiten behaftet ist, haben wir
den Kohlenwasserstoff selbst aus seiner Silberverbindung nach dem
Vorgang von A. v. Baeyerd) mit Kaliumcyanid in Freiheit gesetzt.
Er ergab die charakteristische rotviolette Kupferverbindung des
Diacetylens. Die nach der Féllung verbliebene Atherlésung hinter-
lieB beim Eindampfen Dijod-acetylen. Das Destillat bestand also
aus Ather, Diacetylen und Dijod-acetylen.

Neben diesen fliichtigen Verbindungen bilden sich bei der
Reaktion schwarze Massen, in denen sich nach V. Grignard und
Tscheoufaki farblose Kristalle befinden sollen, die nur aus Kohlen-
stoff bestehen. Trotz sorgfaltigem Suchen ist es uns nicht gelungen,
derartige Kristalle zu entdecken. Diese schwarzen Massen verdanken
ihre Bildung augenscheinlich einer fortschreitenden Verkettung von
Acetylen-Resten, wobei die entstehenden Poly-acetylene sich so-
gleich polymerisieren. Die Richtigkeit dieser Annahme laf3t sich
dadurch erhérten, dal durch Zusatz von Kupfer-I-chlorid oder
Kobaltchlorid, durch die bekanntlich die Vereinigung von Grignard-
Verbindungen katalytisch beschleunigt wird, der Anteil an Poly-
merisat steigt, wahrend gleichzeitig die gebildete Diacetylen-Menge
fallt.

Ein Monojod-diacetylen vom Sdp. 71° existiert also nicht. Dieses
war schon, wie die nachstehende Zusammenstellung erkennen 1aRt,
bei einem Vergleich der Siedepunkte analoger Verbindungen zu
erwarten:

CfL.C CH-—-27° CHsCseC—CHa+ 28° CHaC=C—C=CH +75°
J—C CH -j-2So J—ChsC—CHs +109° J—CsC—G==CH +71°

Da die Siedepunkte beim Ersatz einer Methylgruppe um 60—80°
ansteigen, sollte der Siedepunkt des Monojod-diacetylens bei etwa

3 B. 18, 2269 (1885).
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+ 130° liegen. Unwahrscheinlich war es auch, dalR es die von
Y. Grignard und Tcheoufaki angegebene Bestdndigkeit auf-
weisen sollte, nachdem schon das Monomethyl- und das Mono-
phenyl-diacetylen als wesentlich unbestdndiger befunden wurden.
Die Richtigkeit dieser SchluBfolgerungen konnte durch die Ge-
winnung des wahren Monojod-diacetylens bestatigt werden, das in
der Tat ganz andere Eigenschaften hat.

Nach V. Grignard und H. Perichon4) fiihrt die Einwirkung
von Jod auf monosubstituierte Acetylen-Grignard-Verbindungen in
der Kélte regelmaRig zur Bildung von 1-Jod-acetylen-Verbindungen:

R—C=C MgX + J, '—>' R +C=C *J - MgXJ

und daraus durch Einwirkung eines zweiten Mols der Grignard-
Verbindung in der Hitze zu disubstituierten Diacetylen-Verbin-
dungen:

RC=CJ + XMgCsC "R — R +C=C—C—C—R + MgXJ

Beim Acetylen selbst sollte die Reaktion, wenn sie zum Monojod-
diacetylen fiihren sollte, etwa nach dem folgenden Schema ver-
laufen :

XMgC CMgX + J2 —Vv  XMgC=CJ + MgXJ
XMgC-CJ + XMgC=CJ XMgC C-C=-CJ + MgXJ

Aber in diesem Sonderfall wird dieser Reaktionsweg durch einen
anderen zuriickgedrangt. Das primér gebildete Monobrommagne-
sium-monojod-acetylen disproportioniert sich weitgehend zu der
Dibrommagnesium-Verbindung des Acetylens und Dijodacetylen:

2BrMgC=CJ <=+ BrMgCfeCMgBr + JC CJ

I. Jositschb hat schon vor langerer Zeit in einer Notiz auf
einen ahnlichen Vorgang hingewiesen: Gibt man zu Monobrom-
acetylen 2 Mol Athylmagnesiumbromid, so wurden die Dimagne-
.sium-Verbindung des Acetylens, Athylbromid und Athan gebildet:

HC-CBr + 2CjH&MgBr —= BrMgC CxMgBr + CH5Br + CaHe

Dal es sich bei der Disproportionierung der Grignard-Verbindung
des Monojodacetylens tatsdchlich um ein Gleichgewicht handelt,
konnte durch Methylierung des Einwirkungsproduktes der Dibrom-
magnesium-Verbindung des Acetylens auf Dijod-acetylen nachge-
wiesen werden. Nach D. Thorn, G.E. Hennien und J. Nieuw-
land 6) lassen sich die Grignard-Verbindungen monosubstituierter
Acetylene mit Dimethylsulfat methylieren. Es gelang, wenn auch
in geringer Menge, das Methyl-jod-acetylen zu isolieren. Dieses zeigt,
daB das betrachtete Gleichgewicht stark nach rechts verschoben ist.

* Ann. Chim. (10) 5, 5 (1926).

s) Bull. (3) 36, 177 (1906).
6) Am. Soo. 58, 796 (1936).

Annaleu der Chemie. 573. Band 9
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Ein analoges Gleichgewicht sollte sich einstellen, wenn man die
Dibrommagnesium-Verbindung des Diacetylens auf Dijod-diace-
tylen einwirken laft:

BrMgC-C-C=CMgBr + JfeC-CsCJ e==* 2BrMgC=C «feCJ

oder die Dibrommagnesium-Verbindung des Diacetylens direkt
jodiert. Auf diesem Wege konnten wir in der Tat das Monojod-
diacetylen erhalten.

Es ist eine auBerst empfindliche Verbindung, die nur mit aller-
groBter Vorsicht gehandhabt werden darf. Bei 40° explodiert sie
Uberaus heftig mit lautem Knall und lebhafter Feuererscheinung.
Bei —70° bildet sie weiBe Nadeln, die gegen —40° schmelzen. Die
Flussigkeit riecht stechend. Bei Zimmertemperatur und an der
Luft polymerisiert sich die Flussigkeit sofort zu einem braunen
Harz. Im Licht verfarbt sie sich sehr schnell. Ahnlich wie das freie
Triaeetylen ist sie in atherischer Losung einigermalien haltbar und
1&Rt sich in dieser Form umsetzen. Bei der Hydrierung erhielten wir
neben Polymerisat n-Butyljodid. Da es i.V. erst Uber +30°
merklich fllichtig ist, mufl sein Siedepunkt wie oben geschétzt,
erheblich Uber 100° liegen. Man darf das Monojod-diaeetylen nie-
mals Uber +30° erwdrmen, da sonst die Explosionsgefahr liberaus
groB ist.

Die Eigenschaften des Monojod-diacetylens sind also, wie ersicht-
lich, vollig verschieden von denvon V. Grignard und Tcheoufaki
flr diese Verbindung angegebenen; sie haben sie also nicht in
Hé&nden gehabt.

Durch Umsetzung ihres Monojod-diacetylens mit der Grignard-
Verbindung des Phenyl-acetylens geben sie an, das Monophenyl-
triacetylen erhalten zu haben. Abgesehen davon, dal sie das Mono-
jod-diacetylen gar nicht zur Verfigung gehabt haben, verlauft die
Einwirkung der Grignard-Verbindung eines monosubstituierten
Acetylens auf diese Verbindung ganz anders. Gibt man eine athe-
rische Lésung des Monojod-diacetylens zu einer Lésung von n-Pro-
pyl-acetylen-magnesiumbromid, so setzt sich sogleich eine zweite
Phase ab, ein Zeichen der eingetretenen Ummetallierung:

2RCsCMgBr + JC=C—C=rCH —
R «C=?.CJ+ R *CssCH + BrMgCsC—C=CMgBr

Bei der Aufarbeitung erhielten wir: Diacetylen, nachgewiesen als
Hexabromid, n-Propyl-acetylen und n-Propyl-jod-acetylen. Da das
Monophenyl-diacetylen schon sehr unbestdndig ist, Triacetylene
aber im allgemeinen viel labiler sind als Diacetylene, erscheint es
fraglich, ob das Monophenyl-triacetylen berhaupt darstellbar ist.
Auch der fiir das Phenyl-triacetylen angegebene Sdp. von 52°/18 mm
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steht im Widerspruch zu dem beim Monophenyl-diacetylen ge-
fundenen Sdp. 48°/0,05, denn es mifBte dann in einer homologen
Reihe das hohere Glied einen niederen Sdp. haben als das voran-
gehende. V. Grignard und Tcheoufaki haben also auch das
Monophenyl-triacetylen nicht in den Handen gehabt.

Was endlich das von Y. Grignard und Tcheoufaki erwéhnte,
nur durch eine Jodbestimmung und eine Chlorquecksilber-Ver-
bindung charakterisierte Monojod-triacetylen betrifft, das einen
Schmp. von 52° haben soll, so ist es nach den von uns beim Mono-
jod-diacetylen festgestellten Eigenschaften sehr wahrscheinlich,
daB diese Verbindung nicht existenzféhig ist. Auch hier durfte
daher eine Verwechslung vorliegen.

Beschreibung der Versuche

Einwirkung von Jod auf Dibrommagnesium-acetylen

Zu einer aas 6 g Magnosiumspéanen bereiteten Dibrommagnesium-Verbindung
des Acetylens Wurde unter lebhaftem Buhren eine &therische Losung von 1,5 Mol
Jod, berechnet auf die Acetylen-Grignardverbindung, madglichst rasch zuge-
goben. Es trat Aufsieden dos Athers ein. Nach beendeter Jod-Zugabe wurde die
Losung noch 15 Min. am Sieden gehalten, dann abgekihlt. Unter der hellbraunen
Atherschicht schied sich eine dunkle, viskose Masse ab. Nach Hydrolyse mit verd.
Schwefelsdure Wurde von den abgeschiedenen dunkelbraunen Massen abgegossen
und die ebenfalls dunkelbraune &therische Schicht mit Soda- und Hydrogen-
sulfit-Lésung durchgeschuttelt;hierbeitrat keine Aufhellungein. Nach Trocknung
wurde die Atherlésung auf 50 ccm eingeengt. Hierbei schied sich an der Gefal3-
wand etwas braunes Polymerisat ab. Das beim Einengen erhaltene Destillat
gab mit ammoniakalischer Kupfer-l-chlorid-L&sung einen reichlichen ziegelroten
Niederschlag von Acetylen-Kupfer. Mit der Boilstein-Probe lie sich in allen
Fraktionen Halogen nachWeisen. Die eingeengte Ldsung Wurde auf —78° abge-
kiihlt. Hierbei schied sich ein Teil des Dijod-acetylcns als Ather-Additionsver-
bindung ab. Bei der Destiilation der vom letzteren abgegossenen Atherlésung
stieg das Thermometer stetig von 35° auf 70° und dann langsam auf 75®. Die
Siedekurve konnte den Anschein erwecken, als ob Uber 70° eine bestimmte Ver-
bindung Uberdestilliortc. Die Mengen Dostilat Waren gering. Uber 75® traten
Verpuffungen ein. Das Destillat zeigte den charakteristischen scharfen Geruch
des Dijod-acetylens. Zum Schluf? sublimierte diese Verbindung uUber. Das letzte
Dostillat ergab mit ammoniakalischom Silbernitrat einen gelben Niederschlag,
der sich nach vorsichtiger Zersetzung mit Salpetersédure als Diacetylen-silber
erwies:

C4Agj Ber. Ag 81,8 Gef. Ag 82,2; 81,3

Die Silberverbindung wurde mit Wasser suspendiert, mit Toluol Gberschichtet
und bis zu ihrer Lésung unter Umschutteln eine konz. Kaliumcyanid-L6sung
zugegeben. Nach Abtrennen der Toluollésung und Trocknen mit Natriumsulfat
Wurde sie auf 80® erwdrmt und Stickstoff durchgeleitet. In der vorgelegten am-
moniakalischen Kupfer-1-chlorid-Ldsung bildete sich die charakteristische rot-
violette Kupferverbindung des Diacotylens.

Wurde der Versuch in ganz analoger Weise durchgefiihrt, jedoch vor Zugabe
der Jodlésung 0,1 g Kupfer-lI-chlorid oder Kobaltchlorid hinzugefiigt, stieg die
Monge des schwarzen Polymerisates auf 3,0 g bzw. 4,5 g an. Wenn wéhrend der
Umsetzung auf —15° gekuhlt wurde, bildete sich nur 0,8 g Polymerisat.

9*
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Nachweis eines Gleichgewichtes
zwischen Dibrommagnesium-acetylen, Dijod-acetylen
und Monobrommagnesium-jodacetylen

Zu einer aus 4,8 g Magnesium hergostellten Lésung von Dibrommagnesium-
acetylen wurden 8,5 g Dijodaeetylen in 50 ccm Ather gegeben. Nach 2-stiindigem
Kochen Wurden 2/5 Mol (35 ccm) frisch destilliertes Dimcthylsulfat tropfenweise
hinzugefliigt. Anfangs entsteht ein weiller Niederschlag, doch bald beginnen sich
dunkle ziihe Klumpen zu bilden. Nach 12-stindigem Kochen wurde hydrolysiert.
Der nach dem Verdampfen dos Athers hinterbleibende Riickstand wurde zunéchst
bei 15—20° und 0,1 mm uborgotricben. Boi den anschlieBenden Destillationen
bei 700 mm ging die Hauptmenge bis 75° Uber. Anschlielend destillierten bei
108—110° 1,3 g einer einheitlichen Verbindung uber. Nach der Literatur ist der
Sdp. dos Methyl-jodacetylens 109 °. Sie gab emo gelbe Kupferverbindung und ein
Jodadditionsprodukt der Zusammensetzung C3H 3J3entsprechend dem bekannten
Additionsprodukt des Methyl-jodacetylens. Nur der Schmp. wurde mit 71,5°
héher, als dor in der Literatur bei 64° angegebene, gefunden.

CaHsJs Bor.J 90,0 Gef.J 905

Monoj od-diacetylen

Aus 9 g Magnesium und 9 g Diacetylen stellten wir die Grignard-Verbindung
dar. Nach Aufhéren der Athan-Entwicklung kihlten wir stark ab und gaben
langsam unter Rithren eine Lésung von 23 g Jod in 200 ccm Ather zu. Es setzte
eine lebhafte Reaktion ein. Nach 12-stindigem Stehen und Hydrolyse erhielten
wir eine hellbraune Ldsung, die auch mit Natriumdithionit-Lésung nicht zu
entfarben war. Beim Verdunsten einer Probe hinterblieb festes Dijod-diacetylen.
Ein Teil des Athers Wurde bei 36° abdestilliert, der Rest bei 0° i. V. entfernt.
Neben vielDijod-diacetylen Unterblieb eine widerlich scharfriechende Flussigkeit.
Beim Vorsuch sie i. V. zu destillieren trat bei einer Badtemperatur von 350 oino
auRerst heftige Explosion ein. Aus dom zuerst abdostillierten Ather lieBen sich
groBere Mengen Diacetylen als Hexabromid vom Schmp. 182° gewinnen. Nach-
dem die hohe Empfindlichkeit der Flussigkeit wiederholt festgestellt War, Wurde
sie bei -f20°i. V. in eine auf —78° gekiihlte Vorlage verdampft. Es schieden sieh
lange WeiRe Kristallnadeln ab, die bei etwa —40° schmelzen. Das widerlich
stechend riechende Destillat farbte sich bei +20° im Licht und an der Luft sehr
Schnell braun unter Bildung eines festen Polymerisates. Die Flissigkeit ist stark
lichtbrechend und schwerer als Wasser. Mit ammoniakalischor Kupfer-I-chlorid-
Ldsung bildet sie einen rotvioletten Niederschlag.

Hydrierung. Etwa 2 ccm Monojod-diaectylen Wurden in 10 ccm Methanol
gelést und mit 0,1g Platinoxyd im Dunkeln hydriert. Der Wasserstoff wurde-
sehr rasch aufgenommen. In der Schittelente schied sich schwarzes Polymerisat
ab. Nach Filtration wurde fraktioniert. Es Wurden 0,5 ccm n-Butyljodid vom

Sdp. 130° und n~o = 1,5000 erhalten.

Umsetzung von Monojod-diacetylen
mit n-Propyl-acetylen-magnesiumbromid

Zu einer aus 2,4g Magnesium und 6,8 g n-Propyl-acetylen hergestellten
Grignard-L6sung wurde eine dtherische Lésung von 3 ccm Monojod-diacetylen
hinzugegeben. Nach 5 Min. trat Schichtenbildung ein. Nach dem Aufarbeiten
Wourde aus dem abdestillierten Ather Diacetylen als Hexabromid isoliert. Aus dem
Ruckstand destillierten bei 50°/15 mm 4,59 n-Propyl-jodacetylen.
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Die Isomeren des Desoxyvomicins und ihre katalytische
Hydrierung

Uber Strychnos-Alkaloide XXXIV

Von Rolf lluisgen, Heinz Eder, Lothar Blazejewicz
lind Eugen Mergenthaler
(Aus dem Chemischen Universitatslaboratorium Minchen,

Zweigstelle Weilheim
lind dom Chemischen Institut der Universitat Tubingen)

(Eingelaufen am 4. Juni 1951)
(Mit 5 Figuren im Text)

Bei der Reduktion des Vomicins mit Jodwasserstoffsaure und
rotem Phosphor erhalt man das gelbe Desoxyvomieinl). Mit Alkali
in Pyridin2), durch langes Kochen im organischen Solvens, mit
Zinkchlorid oder Alkaliacetat in Eisessig, schon durch Hochvakuum-
destillation3) 14Bt sich die gelbe Base in das farblose Isomere Uber-
fuhren, dessen Reaktionen am basischen Stickstoff in der letzten
Mitteilung4) mit den Formeln 15 und Il als mesomeren Grenz-
formeln interpretiert wurden. Die Lage der Doppelbindungen in

diesem farblosen Desoxyvomiein wurde 1943 bewiesend). Die semi-
cyclische Doppelbindung ist fur die hohe Acetaldehyd-Ausbeute
bei der Ozonisation verantwortlich; die Doppelbindung im Lactam-
ring ermdglicht eine Kondensation mit Benzaldehyd an der dem
Carbonyl benachbarten Methylengruppe unter besonders milden
Bedingungen, Ein drittes Isomeres, das Neo-desoxyvomiein, wurde
bei der Behandlung des Vomicins mit Kaliumjodid und Phosphor-
saure erhalten6). Im folgenden soll versucht werden, die Lage der
Doppelbindungen im gelben Desoxyvomiein und in der Neo-Base
zu Kkléaren.

Y H. Wieland und G. Oertol, A. 469, 193 (1929).

2 H.Wieland und J. Kimmig, A. 527, 151 (1937).

a)RHuisgen und H. Wieland, A. 555, 9 (1943).

#HR. Huisgen, H. Wieland und H. Eder, A. 561, 193 (1949).

5) Bezifferung nach R. B. Woodward, Am. 70, 2107 (1948).
YH. Wieland und M. Thiel, A. 550, 287 (1942).
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Gelbes Desoxyvomicin

Bei der Reaktion mit Benzaldehyd in Gegenwart von Piperidin-
acetat liefert die gelbe Base nach vorausgehender Isomerisierung
die Benzalverbindung des farblosen Desoxyvomicins. Die Ozoni-
sation flihrt zu Acetaldehyd als flichtigem Bruchstlick, wenn auch
in etwas geringerer Ausbeute (50 Proc. d. Th.) als aus dem farblosen
Isomeren. Wenn seinerzeit3) sogar eine Umlagerung wéhrend der
Ozonisation als moglich diskutiert wurde, um Formel 11 als Arbeits-
hypothese aufrechtzuerhalten, dann war dafir folgende Argumenta-
tion verantwortlich : Die Ldsung der Atherbriicke, die im Vomicin
mit der B-Stellung des Lactamringes verknipft ist, bietet die Mog-
lichkeit zum Auftreten einer zum Lactamcarbonyl a,3- oder B,y-
standigen Doppelbindung. Da fiir das farblose Isomere schon die
B,y-Stellung gesichert war, das farblose Desoxyvomicin als stabiles
Isomeres aus der gelben Base hervorging, konnte in letzterer die

(0] CH.

0C\ /

Doppelbindung kaum in a,R- stehen. Denn was sollte die Doppel-
bindung veranlassen, freiwillig die energetisch begiinstigte Kon-
jugation mit dem Lactamcarbonyl aufzugeben?

Das gelbe Desoxyvomicin entsteht Uber die Stufe eines Jod-
wasserstoff-Addukts, das als Jodhydrat isoliert wurde3). Die daraus
erhaltene freie, farblose Jodbase spaltet spontan Jodwasserstoff
ab und gehtin gelbes Desoxyvomicin Uiber, das sich seinerseits durch
Anlagerung von Jodwasserstoff wieder in das Hydrojodid-jodhydrat
zuriickverwandeln 1aRt. Auch das farblose Desoxyvomicin nimmt
Jodwasserstoff auf zu einem tert. Jod-dihydro-desoxyvomicin (1V).
Was lag ndher als im HJ-Addukt der gelben Base ein Stereoisomeres
zu vermuten, zumal auch hier die Beweglichkeit des Jods eine ter-
tidre Bindung nahelegte ?

In beiden Jodbasen liel sich das Jod gegen Wasserstoff ersetzen.
Im Falle der Jodbase aus gelbem Desoxyvomicin bedurfte es wegen
der groBen Neigung zur Abspaltung der Reduktion mit Zinkstaub
in starker Jodwasserstoffsdure. Es |aRt sich nun zeigen, daB die
resultierenden Dihydro-desoxyvomicine nicht epimer, sondern kon-
stitutionell verschieden sind. Das aus dem HJ-Addukt des farb-
losen Desoxyvomicins hervorgehende Dihydrodesoxyvomicin |
(Formel V) nimmt bei der katal. Hydrierung langsam 1 Mol
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Wasserstoffaufunter Absattigung der Doppelbindung3). Die aus dem
gelben Desoxyvomiein erhaltene Dihydrodesoxy-Base Il nimmt da-
gegen flott 2—3 Mol Wasserstoff auf; die isolierten Basen —dem
Hauptprodukt kommt die Formel CZ2H3002N2 zu —werden auch
bei der katalytischen Hydrierung des gelben Desoxyvomicins
(CZH20N2) (s. S. 129) erhalten. Diese unter Eliminierung eines
Sauerstoffatoms vor sieh gehende Hydrierung wurde in ihrem
Mechanismus am farblosen Desoxyvomiein studiertl). Die erste
Stufe ist ein von der Betain-Grenzformel Il ausgehender Emde-
Abbau, dem dann die Reduktion der Amino-carbinol-gruppe und
der Doppelbindungen folgt. Dieser Emde-Abbau verlangt nun eine
Doppelbindung in B, A-Stellung zum basischen Stickstoff; ist diese
Doppelbindung hydriert, findet auch der Emde-Abbau nicht statt,
wie ein umfangreiches Erfahrungsmaterial4) zeigte. Auch das quar-
tare Salz aus Dihydro-desoxyvomicin Il und Dinrethylsulfat liefert
bei der katal. Hydrierung die gleichen Produkte wie die freie Base.
In Analogie zu den quartdren Salzen des farblosen Desoxyvomicins
vollzieht sich dabei der Emde-Abbau unter Methanol-AbstoRung.

Im Dihydrodesoxy-vomicin muf3 somit die zum basischen Stick-
stoff B,y-standige Doppelbindung noch vorhanden sein, wie es VI
zeigt. Die zweite Mdglichkeit einer B,y-Doppelbindung (waagerechte
Lage) scheidet aus, da sie auf Grund der Bredt-Regel die im Hy-
drierungsablauf zutage tretende Wechselbeziehung des basischen
Zentrums mit dem Keton-carbonyl, die in der Betainformel ihren
Ausdruck findet, verbieten sollte. Ein weiteres Beweisstiick fur VI
bietet die Ozonisation des Dihydro-desoxyvomicins 11, die 60 Proe.
d. Th. Acetaldehyd liefert. Das Isomere | (Formel V) gibt bei der
Ozonisation nur Spuren (weniger als 3%) an flichtigen Carbonyl-
verbindungen, die vermutlich einem Abbau des Lactam-Ringes
entstammen.

Auch das gelbe Desoxyvomiein mu somit Gber die semicyclische
Doppelbindung verfiigen; fur die Jodwasserstoff-Addition kommt
somit nur die ungesattigte Gruppierung des Lactamringes in Frage.
Dem verschiedenartigen ~erlauf der Jodwasserstoff-Anlagerung bei
den beiden Desoxyvomicinen tragt die Formel VII fur das gelbe
Isomere Rechnung. Nur eine zum Lactamcarbonyl a,BR-stdndige
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Doppelbindung vermag ubrigens das chromophore Acyl-anilid-Sy-
stem (s. S. 140) zu erweitern, die Lichtabsorption damit bis ins sicht-
bare Gebiet zu verschieben (Farbe!).

Warum allerdings nach der Jodwasserstoffaufnahme an dieser Doppelbindung
die verbleibende semicyclischc Doppelbindung nicht mehr wie im farblosen
Desoxyvomiein additionsbereit gegenuber Jodwasserstoff ist, bleibt unklar. Auch
in VI hat die Doppelbindung diese Bereitschaft eingebuft. DaR in I die Fahigkeit
zur Aufnahme von Jodwasserstoff an die Gegenwart der zweiten, nicht einmal
in Konjugation befindlichen Doppelbindung gebunden ist, vergroRert die Zahl
der in der Strychnos-Beiho auftretenden Gruppcnbeeinflussungen Uber Distanz
um ein weiteres verbliffendes Beispiel.

S| jiKJ

T 1 1B CH | B OH
OH OCk J j ocv

CHa VII VIl
Kann somit die Lage der Doppelbindungen in der gelben Base
gemaR VII als gesichert gelten, so gilt es, die Ursache der leichten
Verschiebbarkeit der Doppelbindung des Lactamrings bei der Iso-
merisierung zu | zu klaren. Die Literatur zeigt, dall die Konjugation
einer Kohlenstoff-Doppelbindung mit einer Carbonylgruppe langst
nicht so wirksam und energetisch bevorzugt?) ist wie das System
des Butadiens, zumal wenn wie hier das Carbonyl bereits in einer
Séureamid-Mesomerie engagiert ist. Die schénen Untersuchungen
von R.P. Linstead und G. A. R. Kon zur Dreikohlenstoff-Tau-
tomerie haben ergeben, dall zuweilen schon untergeordnete energe-
tische Effekte die Doppelbindung ungesattigter Sduren aus der
a,B-Position herauszulocken vermdégen. Die Gleichgewichtslage

folgenden Esterss) diene als Illustration:

CH3 CH3v
JCH—CH= CH—COOCffh 10% An? 90% )C=CH—CH2COO0C..H5
CH% CH/

Eine solche Verschiebung der Doppelbindung gegen ein tertidres
Kohlenstoffatom, die durch Hyperkonjugation beglnstigt wird,
liegt ja auch beim Desoxyvomiein vor, allerdings mit dem Unter-
schied, daB die Isomerisierung hier nicht reversibel ist. DaR aber
daruber hinaus noch ein handgreiflicher energetischer Effekt vor-
liegt, vermag die Isomerie der Strychninolone zu zeigen.

7 Nach F. Klages, B. 82, 358 (1949) ist die Mesomerie-Encrgie dieses Systems
gering.
6 G.A.R.Kon, R.P, Linstead und G. Maclennan, Soc. 1932, 2/54.
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Beim Permanganat-Abbau des Strychnins erhielten H. Leuchs
und W. Schneider9 das Strychninolon a (VIII), das bei der Be-
handlung mit Alkali Gber ein Isomeres b in ¢ Ubergehtl). V. Pre-
log, S. Szpilfogel und J. Battegay1l) konnten jlngst zeigen,
daB die Doppelbindung zunéchst die a,R-Lage zum Lactamcar-
bonyl verlalt, dann aber beim Ubergang des Isomeren b in ¢ aus
der g,y-Position wieder in die konjugierte Lage zuriickkehrt. Dabei
entsteht eine mit dem Ausgangsmaterial am C-Atom 13 epimere
Base. Ursache dieser Umwandlungen kann nur eine Spannung im
Strychninolon a, damit allgemein in den nattrlichen Strychnos-
basen sein, die durch eine Konfigurationsumkehr an dem betreffen-
den Kohlenstoffatom gelost wird. Damit bietet der Ubergang des
gelben Desoxyvomicins in das farblose Isomere, das dem Strychnin-
olon b entspricht, kein Problem mehr.

Neo-desoxyvomicin

Ist das farblose Desoxyvomicin.zu einer erneuten Isomerisierung
unter Rickkehr der Doppelbindung in die a, B-Lage befahigt ? Bei
der Behandlung mit Methyljodid bei 100° wurde schon friiher4)
aus dem farblosen eine kleine Menge Neo-desoxyvomicin neben
dessen quartdarem Salz erhalten. Da die Neo-Base nicht mehr zur
Anlagerung von Methyljodid beféhigt ist, mufl das Neo-Salz durch
nachtragliche Isomerisierung aus dem Jodmethylat des farblosen
Desoxyvomicins entstanden sein. Die strukturelle Zusammen-
gehorigkeit von Neo-Base und Neo-Salz — die Reaktionen des
letzteren fanden mit der Formel 1X eine befriedigende Deutung —
ist daher eine zwar naheliegende, aber noch zu beweisende
Annahme.

Unter den Desoxyvomicinen besitzt die Neo-Base die geringste
Basizitat, wie die Unldslichkeit in n/10-Essigsédure und die man-
gelnde Bereitschaft zur Bildung quartdrer Salze zeigt. Die poten-
tiometrische Titration in 80-proc. Methylglykol liefert flir die drei

“)B. 42, 2494 (1909).

100 H. Leuchs und G. Schwaebel, B.47, 1552 (1914); H. Leuchs und
W. Bondixsohn, B. 52, 1443 (1919).

")Helv. 30, 360 (1947).
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Tabelle 1 Desoxyvomicin-Basen12) diein der
Farbloses Desoxyvomicin 754 Tab. 1 angegebenen pK-Wertel3).
Gelbes N 753 Die Zahlen fiir Vomicin, Strych-
Nco-desoxyvomicin 516 nin und Neo-strychninwurden der
Vomicin 581 Arbeit von V. Prelog und 0.
Strychnin 737 liafligerl) entnommen. Der
Neostrychnin 38 Basizitatsabfall des Neo-desoxy-

vomicins gegenuber den beiden
anderen Isomeren um 2,4 pK-Einheiten ist gut mit Formel X ver-

einbar. Die im System — X — C= Q— mdgliche Mesomerie

stabilisiert dabei die Base relativ gegeniiber dem Salz derartig,
dall die freie Energie der Protonaddition um 3,3 kcal vermehrt
erscheint.

Ein pK-Abfall von 2,4 Einheiten steht einem solchen um 3,8 Einheiten beim

Ubergang des Strychnins in sein Neo-lsomeres gegeniiber. Die Ursache, fiir den
kleinoren energetischen Effekt in der Dcsoxyvomicin-Rcihe liegt wohl darin,
dalR das Elelctronenpaar am Stickstoff sich bereits, wenn auch geringfugig, in
einer Mesomerie mit der zwitterionischen Grenzformol betétigt. Erstaunlich und
olmo Parallclo in der Strychnin-Roiho ist der mit der Eliminiorung des Ather-
sauerstoffs im Vomicin verbundene Basizitdtsanstieg um 1,7 pK-Einheiten. Diese

ZahlenWerto spiegoln auch die unterschiedliche Reaktivitdt von Vomicin und
Desoxyvomicin. Basizitatszuwaclis bedeutet nadmlich auch orhéhte Bereitschaft
des Stickstoffs zur Wechselwirkung mit der Carbonylgruppo. Vomicin wird
lediglich an der Doppelbindung hydriert, Desoxyvomicin unterliegtin der Betain-
struktur dem Emde-Abbau.

Im Neo-desoxyvomicin ist diese Wechselwirkung, dem niedrigen
pK-Wert entsprechend, wieder gering. Bei der katal. Hydrierung
wird nur ein Mol Wasserstoff aufgenommen; welche Doppelbindung
dabei abgesattigt wird, war nicht Gegenstand weiterer Unter-
suchung. In siedendem Essigsaureanhydrid unter Zusatz von
Natriumacetat wird die Neo-Base am Phenolhydroxyl acetyliert.
Vom Neostrychnin unterscheidet sich das Neo-desoxyvomicin durch
seine Resistenz gegen nascierenden Wasserstoffl5).

Was die Lage der zweiten Doppelbindung im Neo-desoxyvomicin
anbelangt, erscheint das Unvermdgen zur Kondensation mit Benzal-
dehyd unter Alkalikatalyse bemerkenswert im Hinblick auf die
Reaktionsfreudigkeit des [,y-ungeséattigten Systems in |. Dabei
ist allerdings die auBerordentlich geringe Loslichkeit der' Neo-
Base in Alkohol in Rechnung zu setzen, die evtl. Kondensations-
gleichgewichte ungunstig beeinflussen wiirde. Einen Hinweis auf
eine zum Lactamcarbonyl a,R-stdndige Doppelbindung gemaR X

12) Herr Prof. V. Prolog und Herr Dr. O. Hafliger, Zirich, waren so liebens-
wirdig, die pk -Werte aufzunelimen, woflir auch an dieser Stelle bestens gedankt sei.

13) Pk = Negativer Logarithmus der Dissoziationskonstanten der Kationsaure.
14) Helv. 32, 1851 (1949).

u)R.Robinson und K. H. Pausacker, Soc. 1948, 951.
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bietet die Fahigkeit zur Anlagerung von Jodwasserstoff. Wie beim
gelben Desoxyvomicin ist das Addukt nur als jodwasserstoffsaures
Salz fallbar; die Neigung zur Abspaltung ist hier aber so groB, daR
eine reduktive Eliminierung des Jods nicht gelang. Eine Neigung
zur lsomerisierung besteht bei der Neo-Base nicht mehr; selbst
vorlibergehende Offnung des Lactamringes mit Alkali 1aRt die unge-
sattigte Gruppierung unverdndert. Eine dem Strychninolon c
entsprechende Konstitution und Konfiguration des Lactamringes
wirde dem chemischen Verhalten der Neo-Base wohl am besten
gerecht. Gegenliber dem gelben Isomeren (VII) ist in X das mit
Stern gekennzeichnete Zentrum epimerisiert. Eine interessante
Bildungsweise des Neo-desoxyvomicins sei noch erwdahnt: Beim
Kochen von reinem gelben Desoxyvomicin in Eisessig mit Alkali-
acetat werden neben dem farblosen Isomeren | wechselnde Mengen
(bis zu 20%) an der Neo-Base erhalten. Das farblose Desoxyvomicin
ist vOllig stabil unter diesen Bedingungen, kann also nicht Vor-
stufe sein.

Ein mit dem gelben Desoxyvomicin konstitutiv Gbereinstimmen-
des chromophores System'sollte auch vom Neo-lsomeren ein ahn-
liches optisches Verhalten erwarten lassen; die Neo-Base ist aber
farblos. Vielleicht ist der Basizitatsunterschied hier von Bedeutung,
der die evtl. Bildung von Phenolbetain-strukturen beim Neo-Iso-
meren unterdriicken wiirde. Eine zweite Mdéglichkeit, die schwéchere
Wirkung des Chromophors zu deuten, bietet der konfigurative
Unterschied in der Einfligung des Lactamringes, der vielleicht beim
Neo-Desoxyvomicin eine starkere Abweichung aus der koplanaren
Lagerung des Chromophors zur Folge hat. Dal die Konfiguration
am C-Atom 13 das Absorptionsspektrum tatsachlich im erwarteten
Sinne beeinfluBt, zeigen die S. 132 erwdahnten Benzalverbindungen
der hydrierten Basen. Dieim Anhang S. 137 diskutiertenUItraviolett-
Absorptionsspektren der drei Desoxyvomicine vermdgen leider den
Mangel an eindeutigen chemischen Indizien fir die Lage der Doppel-
bindung in der Neo-Base nicht zu beheben.

Die Hydrierung des gelben und farblosen
Desoxyvomicins

Diese Reaktion war wéhrend zweier Jahrzehnte mehrfach Gegen-
stand der Bearbeitungl6). Die Bedeutung dieser Hydrierung fir
die allgemeine Chemie (Emde-Abbau von der Base aus) wurde in
der 33. Mitt.4) besprochen. Die Hydrierung verlauft nicht einheit-
lich, sondern liefert einen, ganzen Schwarm von teilweise stereo-

Is)H. Wieland und G. Oertel, A. 469, 193 (1929); H. Wieland und G. Var-
voglis, A.507, 82 (1933); H. Wieland und J. Kimmig, A.527, 151 (1937);
H. Wieland und O. Schmauss, A. 545, 72 (1940); H. Wieland und R. Huisgen,
A. 556, 162 (1944).
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isomeren Hydrierbasen. Gewisse Widerspriiche haben uns veran-
laRt, reinste Desoxyvomicin-Basen erneut zu hydrieren. Der Hy-
drierungsablauf hangt stark von &uBeren Bedingungen wie Tem-
peratur, Loésungsmittel und Aktivitat des Katalysators ab. Da sich
bei der Aufarbeitung die chro-
matographische Methode wenig
bewahrte, war man auf die
mihsame fraktionierte Kri-
stallisation angewiesen. Man
gelangt relativ rasch zu den
Reinheitsstufen der friher be-
schriebenen Praparate; die
endglltige Reinigung bis zur
Schmelzpunkts- und Dreh-
wertskonstanz erforderte in
einigen Féllen etwa 15-maliges
Umldsen. Dieser Miheaufwand
war erforderlich,um dieHydrie-
rungsablaufe verschiedener Ba-
sen durch gemeinsame Glieder
miteinander zy verkntpfen.

© 0 700 70 200 Die Tab. 2 gibt eine Uber-
Minuten sicht (ber die erhaltenen Ba-
Fig. 1 sen, wobei die Hydrierungs-

--------------- Hydrierung mitgealtertem Ptoo produkte A, D, E und F erst-
,, friShem PtO. ’ malig beschrieben werden. Am

auffallendsten und beider Inter-
pretation zu berilicksichtigen ist das Fehlen auch nur einer einzigen
gemeinsamen Base in den Hydrierungsreihen des gelben und farb-
losen Desoxyvomicins. Der primére Angriffspunkt des Wasserstoffs
mull somit schon in beiden Basen verschieden sein.

Im Falle des gelben Desoxyvomicins zeigt die Zeitkurve der
Wasserstoffaufnahme nach Verbrauch von 1Mol einen ausgeprégten
Knick, besonders gut erkennbar in Fig. 1 bei einer Hydrierung mit
wenig aktivem Platinkontakt bei 8°. Unterbricht man nach Auf-
nahme von 1 Mol, so I&4Rt sich Uber das Chlorhydrat in nahezu
50-proc. Rein-Ausbeute eine Base vom Schmp. 168° und hohem
Drehwert isolieren, die sich mit Dihydro-desoxyvomicin Il (For-
mel V1) identisch erweist. Die Wasserstoff-Aufnahme setzt also an
der Doppelbindung des Lactamringes in VII ein. Hydrierung des
gelben Desoxyvomicins mit 1 Mol H2 sowie Anlagerung von Jod-
wasserstoff mit nachfolgender Reduktion fiihren also zur gleichen
Base (A in Tab. 2). Bei der Weiterhydrierung teilt sich der Reak-
tionsweg. In untergeordnetem MaRe findet Abséttigung der zweiten
Doppelbindung statt zur Base C2ZH280 N2 (B), deren Resistenz
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Tabelle 2
Base Schmp. [a]D in CHC13 Konfiguration am
C—13 C-21
Aus gelbem Desoxyvomicin (C22H 210 3N 2):
A CtiH 2(i0 sN 2 168° +345» nativ
B C,2H 280 3N 2 220° + 161» nativ 150
C C22H280,N 2 196° + 57» nativ
D C2H 3002N 2 1418 + 61° nativ =normal
E C22H3002N, 150° + 125» nativ } {r
Aus farblosem Desoxyvomicin (C22H2.,03N 2):
E C22H 280 2N 2 2568 + 96» epi ?
G C22H 300 2N 2 181» — 98» epi 1 normal
H C22H3002N 2 212» + 73» epi / iso
Aus Dihydrodesoxyvomicin I (C22H 260 3N 2):
K C22H 280 3N 2 | 246 | +210» | epi normal
L C22H 280 3N 2 | 185» | +270» | nativ normal

gegen weitere Hydrierung zwangslaufig zur Formel X1 fuhrt. Beim
groReren Teil von A wird unter Verbrauch von 2 Mol Wasserstoff
das Sauerstoffatom eliminiert in einem von der Betainformel aus-
gehenden Emde-Abbau. Sein Resultat, die Base C der Tab. 2, 143t

7 i
0<\/ CH: XI X1l OCx /i CH:

sich fassen, wenn man gelbes Desoxyvomicin oder die Base A mit
einem gealterten Platinoxyd zu Ende hydriert. Dall dieser Base C
wirklich die Formel X1l zukommt, die native Doppelbindung des
Vomicins also alle vorausgehenden Hydrierschritte Uberlebt, be-
weist wieder die Ozonisation, die 40 Proc. Acetaldehyd liefert. An
einem aktiven Hydrierkontakt unterliegt schlieflich auch diese
Doppelbindung der Abséattigung, wobei vornehmlich die Base D
erhalten wird. Das hdherschmelzende Stereoisomere E wurde als
Hauptprodukt isoliert, wenn man einen ,,miiden“, mit etwas Salz-
sdure aktivierten Platinkatalysator verwendet.

Den beiden H30-Basen kommt zweifellos Formel X111 zu, wobei
unterscheidendes Merkmal nur eine Epimerie am C-Atom 21 sein
kann. Am C-13 besitzen die Hydrierbasen A—E die gleiche Kon-
figuration wie das gelbe Desoxyvomicin, bzw. Vomicin selbst, eine
Konfiguration, die als nativ gekennzeichnet sei. Der ganze Hydrier-
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n—cn3 -N CHs
/CH3
1H | p/rr
W “ n?h,
oc\y ch3 xiii xiv 0G\ / chs

ablauf am gelben Desoxyvomicin wird in folgendem, in allen Teil-
stufen experimentell gesicherten Schema zusammengefalt:

C2H210 N2 — > GzH2003N2 v CzH280 N2 (C) —> C2H3002N2 (D)
<A) Vv o, . \
C2H2803N2 (B) C2H 3002N2 (E)

Die Hydrierkurve des farblosen Desoxyvomicins zeigt keinen
Haltepunkt, schlieBt mit einem Gesamtverbrauch von rund 3,5 Mol
Wasserstoff ab. Bei Unterbrechung nach Aufnahme von 1 Mol
findet man Ausgangs- und perhydriertes Material nebeneinander.
Aus einem solchen partiell hydrierten Ansatz lieR sich die Base F
vom Schmp. 256° in geringer Menge isolieren. Sie ist méglicher-
weise die Vorstufe der als Endprodukt in etwa gleicher Menge auf-
tretenden stereoisomeren Basen CZH3002N2 (G und H der Tab. 2).
Die Geschwindigkeitsunterschiede der einzelnen Hydrierschritte
sind hier offensichtlich geringer oder liegen in der Richtung, die
der lIsolierung von Zwischenprodukten entgegensteht. Mit Sicher-
heit muB der Emde-Abbau wieder der Hydrierung der semicyc-
lischen Doppelbildung vorausgehen.

Auch hier durfte X111 die Konstitution der H3-Basen G und H
wiedergeben. Fur die Stereoisomerie der vier Basen CZ2H3002N2
muissen, wenn man von der weniger wahrscheinlichen Epimerie ani
C-16 absieht, die Zentren C-13 und C-21 verantwortlich sein. Da
fur die Basen D und E aus gelbem Desoxyvomicin die Konfiguration
am C-13 sicher der nativen entspricht, kdnnen die Basen G und H
nur noch in bezug auf C-21 stereoisomer sein bei gleicher epi-
Konfiguration am C-13.

Zu dieser konfigurativen Aussage gelangt man auch auf folgendem
Wege: Fir den stereochemischen Ablauf der Hydrierung der Lac-
tamring-Doppelbindung gibt es beim gelben Desoxyvomicin (For-
mel V11) eine, flr das farblose Isomere (1) aber zwei Mdéglichkeiten,
von denen die eine zur gleichen Konfiguration am C-13 fiihrt wie
sie im gelben Desoxyvomicin vorliegt. Aus dem Fehlen einer gemein-
samen Hydrierhase ergibt sich zwingend, dal bei der Hydrierung der
genannten Doppelbindung des farblosen Desoxyvomicins ausschlief3-
lich die Alternativ-Mdglichkeit genutzt wird, die zur epi-Konfi-
guration am C-13fiihrt. Diese sterische Auswahl Stehtbestensim Ein-
klang mit der S. 125 erwdahnten thermodynamischen Begunstigung
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der ¢/n-Konfiguration an diesem Zentrum. Von den beiden stereo-
chemischen Hydrierwegen der Doppelbindung des Lactamringes in
I kommt also nur die zum Ringsystem geringerer Spannung fiih-
rende zum Zug.

Eine entsprechende sterische Auswahl tritt tbrigens auch bei
der Hydrierung der gleichen Doppelbindung im Dihydro-desoxy-
vomicin | (Formel V) auf3): Das Hauptprodukt, die in der Tab. 2
mit K bezeichnete Base vom Schmp. 246° mufR also auch wieder
die C-13-epi-Form, die in winziger Menge auftretende isomere
Base L das Ergebnis des thermodynamisch unglinstigen Hydrie-
rungsablaufs sein. Die beiden Basen stimmen in der Konstitution X
mit der Hydrierbase B aus gelbem Desoxyvomicin uberein.

In dieser Beschrankung auf eine der rdumlichen Maglichkeiten
bei der Hydrierung der zum Lactamcarbonyl B, y-stdndigen Doppel-
bindung liegt einUnterschied zu den Verhaltnissen bei den Strychnin-
olonen (VIII). V.Prelog u. M.1) erhielten aus Strychninolon b
mit katalytisch erregtem Wasserstoff die beiden am C-13 epimeren
Dihydro-strychninolone in vergleichbarer Menge. Abgesehen von
der Mdglichkeit, dal uns kleine Mengen der sehr leicht 18slichen
epi-Basen D und E bei der Aufarbeitung der Hydrierung von |
entgangen sein kénnen, erscheint es durchaus maglich, dal sich in
der Vomicinreihe eine Epimerie an C-13 durch Beeinflussung der
Wasserstoffbriicke vom Phenolhydroxylzum Lactamcarbonyl ener-
getisch starker auswirkt.

Die Basen K und L ermdglichen auch eine Aussage Uber die Kon-
figuration am C-21. Solange der den basischen Stickstoffenthaltende
groRe Ring und der untere Atherring des Vomicins unversehrt sind,
findet die Hydrierung der den natiirlichen Strychnosbasen gemein-
samen Doppelbindung (von C-21 nach C-22) stets sterisch aus-
wahlend statt. Aus Vomicin entsteht nur ein Dihydrovomicin,
dessen Konfiguration am C-21 als normal bezeichnet sei. Da das
Dihydrodesoxyvomicin | aus Dihydrovomicin erhéltlich istl?),
mussen auch die Basen K und L am C-21 normal-konfiguriert sein.
Der damit isomeren Base B aus gelbem Desoxyvomicin wurde in
Tab. 2 per exclusionem die Konfiguration epi am C-13 und iso am
C-21 zugeteilt, wie die konkurrierende Maoglichkeit an letzterem
Zentrum genannt sei. Die Offnung der beiden genannten Ringe im
Zuge des hydrierenden Abbaus erteilt der die Doppelbindung ent-
haltenden Seitenkette, wie die Formel X1 zeigt, freie Beweglich-
keit und die Mdoglichkeit der Rotation um die zum carbocyclischen
Sechsring fiihrende Bindung. Jetzt werden bei der Abséattigung der
Doppelbindung beide konfigurativen Mdglichkeiten genutzt. Die
Entscheidung allerdings, welche Glieder innerhalb der Paare D

I H. Wieland und R. G. Jennen, A. 545, 99 (1940).
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und E sowie G und H die normale und welche die tso-Konfiguration
besitzen, ist damit noch nicht getroffen.

Zur Vervollstandigung des Hydrierschemas sei daran erinnert,
dall das quartdre Methyl-vomicinium-salz zu einer Base C22H 280 2N 2
vom Schmp. 153° abgebaut wurde4), der die Formel XIV zukommt.
Da hier die Konfiguration am C-21 normal sein dirfte, sollte die
Weiterhydrierung zu einer der Basen G oder H auch deren Kon-
ligurationszuordnung bezuglich C-21 ermdglichen. Leider wider-
stand die Doppelbindung in X1V bislang den Hydrierungsversuchen.

Ein Kriterium fir die Konfiguration am C-13 bildet auch, wie
die Erfahrung lehrt, die Farbe der BenzabVerbindungen, die aus
den Basen durch Kondensation der dem Lactamcarbonyl benach-
barten Methylengruppe mit Benzaldehyd hervorgehen. Die Benzal-
verbindungen des Vomicins, Dihydrovomicins und der Base
C2ZH3ON2 (D) sind gelb; diese Typen sind an C-13 nativ kon-
figuriert. Die Cl13epi-Basen C2H280 N2 (K) und CZH3002N2 (H)
bilden dagegen farblose Benzalverbindungen. Die S. 140 ange-
gebenen UV-Spektren zeigen, dal dem groben Unterschied gelb
und farblos der sinnlichen Wahrnehmung nur ein geringfligiger im
Spektrum entspricht. Der langwellige Abfall liegt bei den farblosen
Benzalverbindungen unmittelbar vor dem sichtbaren Gebiet, bei
den gelben wird eben dessen Grenze lberschritten.

Die Formeln | und VII fir das farblose und das gelbe Desoxy-
vomicin bieten somit die Mdoglichkeit, die komplexen Hydrier-
ablaufe zwanglos zu interpretieren. Daruber hinaus wurde ein be-
scheidener Beitrag zur Aufstellung von Konfigurationsreihen er-
zielt, eine notwendige Vorarbeit zum schwierigen Problem der Kon-
figurationsbestimmung in der Strychnos-Reihe.

Der Notgemeinschaft der deutschen Wissenschaft sei fur die Gewé&hrung
einer Sachbeihilfe bestens gedankt.

Experimenteller Teil

Neo-Desoxyvomicin
Darstellung.

a) Aus Vomicin mit Kaliumjodid und Phospliorsdurc nach den friheren An-
gaben?).

b) Durch Umlagorung von gelbem Desoxyvomicin. 500 mg reino golbo Base
werden in 2ccm Eisessig gelést und mit 0,5g wasserfreiem Natriumacetat
2 Std. unter RuckfluB zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird in Wasser
eingegossen, mit Ammoniak Ubersattigt, die Fallung in Chloroform aufgenommen.
Die getrocknete, an Aluminiumoxyd gereinigte Chloroformlésung wird auf wenige
ccm eingeengt. Beim Versetzen mit Methanol kristallisiert bevorzugt das schwer-
l6sliche Neo-desoxyvomicin aus, das, noch einmal auf die gleiche Art umgeldst,
bei 313° schmilzt. Der Mischsehmp. mit einem nach a) dargestellten Préparat
zeigt keine Depression. Der ldentitdtsnachweis wird durch die Ldslichkeitsbe-
stimmung erhértet. Von beiden Préaparaten I6sen sich bei 22° 0,44 mg/ccm
Athanol und 3,40 mg/ccm Benzol.
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Aus der Mutterlauge der Neo-Base kristallisiert farbloses Desoxyvomicin vom
Schmp. 206°. Die Neo-Base macht maximal 20% des Reaktionsproduktes aus;
dio Ausbeute ist jedoch wechselnd. 600 mg farbloses Desoxyvomicin werden nach
Kochen mit Natriumacetat in Eisessig praktisch quantitativ zuriickerhalten.

Einwirkung von Alkali. In eine Natriumalkoholat-L6sung aus 0,5 g Natrium
und 13 ccm abs. Alkohol werden 100 mg Neo-Base eingetragen und 1 Std. unter
Ruckfluf? im schwachen Stickstoff-Strom gekocht. Die autoxydable Lésung wird
nach dem Erkalten mit 6 ccm konz. Salzsdure versetzt und zur SchlieBung des
Lactamringes noch kurz erwdrmt. Nach Aufarbeitung mit walRrigem Ammoniak
und Chloroform werden 65 mg des eingesetzten Materials zurickerhalten.

Anlagerung von Jodwasserstoff. 0,1 g Neo-desoxyvomicin Werden in 1,5 ccm
Eisessig geldst und mit 0,3 ccm Jodwasserstoffsaure (d 1,76) in Gegenwart von
50 mg rotem Phosphor 30 Min. am RuckfluRkihler zum Sieden erhitzt. Nach
EingiefRon in 20 ccm Wasser beim Erkalten Kristallisation. Kristalle und Phos-
phor Werden abgesaugt, nach Aufnehmen in heilem Methanol vom Phosphor
abgosaugt. Nach Einengen der Methanollésung auf 15 ccm kristallisieren 60 mg
derbe braune Nadeln. Nach Umldsen aus Methanol liegt der Zers.punkt bei 218°.
Auch nach mehrfachem Umkristallisieren aus Methanol in Ggw. von etwas
Phosphor bleiben die Kristalle gelbbraun. Analysiert wird ein bei Raumtemp.
i. V. Uber Schwefelsdure getrocknetes Praparat.

CzH2103N2+HJ (492,36) Ber. C53,62 H4,91 J 25,78
C2.H,603N 2) «HJ (620,29) Ber. 042,60 H 422 J 40,92
Gef. » 39,07 » 4,05 » 42,95

Die Analyse 148t zwar keinen Zweifel daran, dal mindestens 2 Atome Jod
pro Basenmolekil gebunden sind. Dio Abweichungen deuten auf einen Perjodid-
gehalt hin, der auch die Farbe erklaren Wirde.

Aus der Mutterlauge des Hydrojodid-jodhydrates wird auch noch eine be-
scheidene Menge Neo-desoxyvomicin-jodhydrat isoliert. Die beiden Jodhydrato
unterscheiden sich in der Loslichkeit: Von dem der Neo-Base l6sen sich bei 22°
3 mg/ccm Methanol, vom Jodhydrat des Joddihydro-neo-desoxyvomicins 9 mg.

Beim Durchschutteln des Hydrojodid-jodhydrates mit Ammoniak-Chloroform
kann aus der Chloroform-Phase nur Neo-desoxyvomicin isoliert werden. Auch der
Versuch einer Entjodung mit 250 mg Hydrojodid-jodhydrat in 5 ccm Eisessig
und 0,6 ccm Jodwasserstoffsdure mit 300 mg Zinkstaub gibt bei der Aufarbeitung
lediglich 130 mg Neo-Base.

Versuch der Benzal-Kondensation. 200 mg Neo-desoxyvomicin werden in
15 ccm abs. Athanol und 0,2 ccm frisclidest. Benzaldehyd suspendiert. Nach
Zusatz von 2 Tropfen 20-proc. methanolischer KOH wird 6 Stunden riuckflieBend
gekocht. Die Base geht dabei nur zum geringen Teil in L6sung. Nach dem Er-
kalten 170 mg unverénderte Neo-Base zurick.

Versuch der Reduktion mit nascierendern Wasserstoff. 250 mg Neo-dcsoxy-
vomicin Worden in 8 ccm 60-proc. Essigsaure gelést und bei 80° mit5g 5-proc.
Natriumamalgam geschittelt. Nach der Aufarbeitung S0% des eingesetzten
Materials unverandert zurick.

Hydrierung des gelben Desoxyvomicins
Reinigung.

Zur Befreiung von etwa beigemengtem farblosen Isomeren wird das fein-
gepulverto Material grundlich mit Benzol ausgekocht, in dem nur die farb-
lose Base leicht I6slich ist. Das abgesaugte gelbe Desoxyvomicin wird dann
mehrfach aus Chloroform-Alkohol umgeldst, wobei langes Verweilen im Ldsungs-
mittel vermieden wird. Auf diese Weise erhélt manleuchtend gelbe Préparate, die
den von Wieland und Schmauf16) angegebenen Schmp. von 210—211°
orreichen.

Annalen der Chemie. 573. Band 10
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Partielle Hydrierung zum. Dihydro-deso xyvomicin 11

4 g gelbes Desoxyvomicin Worden in 20 ccm Eisessig geldst und mit 100 mg
frischem Platinoxyd bei Raumtemp. unter Wasserstoff geschittelt. Nach Auf-
nahme von 27G ccm Wasserstoff innerhalb 35 Min. geht die Absorptionsgeschwin-
digkeit stark zuruck (fur 1 Mol BL berechnet 270 ccm). Die Hydrierung wird
abgebrochon, dio Lésung nach Absaugon vom Platin in Ammoniak unter Eis-
kihlung eingegossen. Dio flockige, sich rasch grau farbende Féallung wird in
Chloroform eingeschittelt, die geWasclione und getrocknete Chloroform-
l6sung nach Passieren einer kurzen Aluminiumoxyd-Séule i. V. eingeengt, der
Ruckstand in Alkohol aufgenommen. Nach Versetzen mit alkoholischer Salzsdure
beginnt nach kurzer Zeit dio Kristallisation des Dihydrodosoxyvomicin II-Chlor-
hydrats. Da fruhere Erfahrungen3) gezeigt hatten, dall dio zugehdrige freio Base
schwor zu reinigen ist, wurde das Chlorhydrat dreimal aus Alkohol unter Zusatz
von etwas alkohol. Salzsdure umgeldst. So werden 2,7 g des reinen, sich gegen
240° zersetzenden Chlorhydrats erhalten. Die mit Ammoniak freigesetzte Base
schmilzt nach Umkristallisieren aus Petrolather bei 164—166°. Ausbeute 1,95 g
= 49 Proc. d. Th. Nach wiederholtem Umlésen aus Wenig Athanol oder Iso-
propanol wird der friher angegebene Schmp. 16S° erreicht. Mit einom durch
Anlagerung von Jodwasserstoff und nachfolgende Entjodung bereiteten Praparat
keine Schmp.-Depression.

C,H,,003N» (366,2) Ber. C72,09 H 714 N 7,64 013,09
Gef. »71,85 » 6,96 »7,48 » 14,03

M d*= + 344° (Chloroform).
Partielle Hydrierung zur Base CnnH"O”No (C)

Diese Base lieR sich am besten fassen beim Arbeiten mit einem mehrere
Monate alten Platinoxyd, das keinen sonderlich aktiven Kontakt lieferte. 2 g
gelbes Desoxyvomicin Worden in 20 ccm Eisessig in Gegenwart von Platin aus
100 mg Oxyd bei 40° hydriert. Nach Aufnahme von etwas Weniger als 3 Mol ist
die Wasserstoffaufnahme abgeschlossen. Mit Ammoniak-Chloroform 1,1 g krist.
Rohbase. Nach g-maligem Umldsen aus Methanol erreicht man den friher an-
gegebenen Schmp. 185°10). Nach neun weiteren Umkristallisationen abwechselnd

aus Athanol und Petrolather steigt der Schmp. auf 196—197°. [a]|,6= +67°in

Chloroform. Der Mischschmp. mit dem aus Duiydro-desoxyvomicin Il erlialtonon
Praparat zoigt Identitédt. Ausbeute an Reinprodukt nur 6 Proc. d. Th.

Hydrierung zu den Basen C2H3002A0 (D und E)

Obwohl diese Basen das Hauptprodukt der Perhydriorung dos gelben Deso-
xyvomicins bilden, lassen sie sich Wegen ihrer groBen Ld&slichkeit nur durch
mihsames fraktioniertes Kristallisieren rein gewinnen. Stets findet sich auch die
Base C2sH3803N2vom Schmp. 220° in den Hydrierldsungen. Es hangt von der
Aktivitat dos Katalysators ab, ob man zur Base D oder E gelangt. Besser gelingt
die Isolierung, Wenn man vom Reinprodukt der partiellen Hydrierung ausgeht.

Hydrierung von Dihydrodesoxyvomicin 11

a) 19 Base Werden in 10 ccm 2n-Essigsduro mit 50 mg frischem Platinoxyd
hydriert. Nach 6 Stunden sind 202 ccm Wasserstoff aufgenommen; fur 3 Mol
berechnen sich 215 ccm. Nach Umldsen aus wenig Methanol Worden 530 mg einer
bei 136—138° schmelzenden Base erhalten. Nach mehrfachem Umldsen aus wenig
Athanol wird der konstante Schmp. von 141—142° erreicht. Farblose, seidige
Nadeln. Analysiert wird ein bei 100° i. V. getrocknetes Préparat.

CsA0OsN, (354.48) Ber. C7454 H 853 N 7,90
Gef. » 74,58 » 8,42 >7,84

[a] —+ 610in Chloroform.
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Aus dor Mutterlauge &Rt sieh in kleiner Menge die in Methanol schwor I8sliche
Base C22H 2 3N 2isolieren, doren Schmp. auf 221ogebracht werden konnte. Setzt
man der essigsauren Losung vor der Hydrierung 3 Tropfen konz. Salzsdure zu,
so wird das Verhéltnis, in dem die beiden Hydrierbasen ontstchon, umgekehrt:
Die Base C2H2a0 3N2 (B) wird Hauptprodukt. Diese Base zeigt im Gegensatz zu

den H30-Basen eine gelbe UV-Fluoreszenz. [a] = + 101°in Chloroform.

b) Beim Arbeiten mit einem alten Platinoxyd-Kontakt Werden bei der Hy-
drierung in stabilem Eisessig etwas mehr als 2 Mol H2 aufgenommen. Fraktio-
nierte Krist. gestattet die Isolierung der Base Cz2H280 2N2 vom Schmp. 196°.
Bei 70° ist die Wasserstoffaufnahme groer; Hauptprodukt ist die Weiter unton
beseliriebene Base C22H3002N2 (E).

Methyl-dihydrodesoxy-vomicinium Il-salz

1 g Dihydro-dosoxyvomicin Il Worden in 5 oem trockenem Benzol mit 1,5 ccm
mwasser- und saurefreiem Dimethylsulfat 5 Stunden gekocht, Wobei sich das
qguartaro Salz in farblosen kristallinen Krusten abscheidet. Eine in Wenig Wasser
goldsto Probe gibt mit Ammoniak keine Trubung mehr. Zur Charakterisierung
eignet sich das aus der wéalrigen Lésung mit Kaliumbromid erhéltliche quart.
Bromid, das sich gegen 235° zersetzt. Ausbeute 1,1 g Bromid.

Hydrierung von Methyl-dihydro-desoxyvomicinium Il-bromid

1,59 werden in 40 ccm Methanol gelést und mit 60 mg Platinoxyd unter
Wasserstoff geschittelt; in 9 Stunden werden 225 ccm aufgenommen. Die vom
Katalysator befreite Lésung Wird eingeengt, der Ruckstand in verd. Essigsaure
aufgenommen, mit Ammoniak das beim Emde-abbau entstandene tertidre
Material ausgefallt. Ausbeute an Rohkristallisat 1,05 g. Fraktionierte Kristalli-
sation aus Methanol liefert als schwerldslichen Anteil die Base C2ZH 280 jN 2vom
Schmp. 196—197° in langen farblosen Nadeln.

C22H 29 2N 2 (352,46) Bor. C74,97 H 8,01
Gef. »75,18 »8,09

Aus dor Mutterlauge wird die leicht Iésliche H30-Base D erhalten, die nach
Umldsen aus Petroléather bei 139° schmilzt. Die beiden Basen finden sich im Ver-
hé&ltnis 2:3 in der Hydrierlésung,

Hydrierung der Base C22*2fP2~2 (C)

Sie liefert mit aktivem, frischem Pt02 in Essigsaure die eben genannte
H33-Baso D. Mit einem Kontakt aus gealtertem Platinoxyd verweigert die Base
in 2n-essigsaurer Ld&sung bei Raumtemp. die Wasserstoff-Aufnahme. Nach
Zusatz von einem Tropfen konz. Salzsaure wird innerhalb 5 Stunden die ein Mol
entsprechende Wasserstoffmenge aufgenommen. Nach Aufarbeitung mit Am-
moniak Chloroform erhélt man aus Methanol 69 mg einer bei 149— 150° schmel-
zenden Base aus 200 mg Base C. Die sehr leicht Idsliche, nach Umldsen bei
150—151° schmelzende Base Wurde mit dom gleichen Katalysator aus gelbem
Desoxyvomiein bei 70° erhalten.

C22H3002N a(354,48) Ber. 0 74,54 H 8,53
Gef. » 74,85 » S,50
M d = + 125°in Chloroform.

Diesein der Tab. mit E bezeichnete Base Wurde in keinom Hydrieransatz neben
der H3gBaso D gefunden. Das mag aber vor allem an den Isolierungschwierig-
keiten liegen. Von den beiden leicht I6slichen Basen erh&lt man nur den mengen-
maRig vorherrschenden Anteil rein. Die beiden Basen geben im Schmp. keine
Depression. Abgesehen von dor Kristallform [aRt aber der grofRe Unterschied in
den DrehWerten keinen Zweifel an ihrer Verschiedenheit.

10*
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Hydrierung von farblosem Desoxyvomicin

Base C2H 280 2N 2 (F in Tab. 2). 5g farblose Base Werden mit maRig aktivem
Platinkontakt in Eisessig bei Raumtomp. hydriert, wobei 3,3 Mol Wasserstoff
aufgenommen werden. Aus dem nach der ublichen Aufarbeitung erhaltenen Roh-
kristallisat 1aBt sich nach achtmaligem Umldsen aus viel Methanol eine sehr
schwer lésliche Spitzenfraktion, allerdings nur in 2,5-proc. Ausbeute, erhalten.
Farblose Polyeder vom Schmp. 255—256°.

C22H 280 2N 2 (.352,46) Ber. 07497 H801 N795 09,08
Gef. » 74,58 » 7,96 » 8,09 » 9,6S
[a] = + 96°in 2-proc. L6sung in Chloroform.

Die ubrigen Hydrierbasen entsprechen den friher beschriebeneni6).

Ozonisationen

Bei der Durchfiuhrung der Ozonisation und der Isolierung von Acetaldehyd
als fluchtigem Spaltstuck wurden die friheren Erfahrungen3) verwertet. Die
Basen werden in 2n-schWefelsaurer Lésung bei 0° drei Stunden mit Ozon behan-
delt. Nach Verdunnen mit Wasser wird mit Wasserdampf destilliert, der Acetal-
dehyd in einer Ldsung von 2,4-Dinitro-phenyl-hydrazin in n-HCI aufgefangen.
Die rohen Hydrazone wurden nach dem Trocknen bei 100° ausgew'ogen, zeigten
nach einmaligem Umldsen aus Methanol Schmelzpunkte zwischen 1560und 161 °.
Lediglich die aus Dihydro-desoxyvomicin | erhaltene kleine Menge Hydrazon
schmolz tiefer. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle zusammengestellt.

Base Acetaldehyd-dinitrophenyl-hydrazon

mg Proc. d. Th.
200 Gelbes Desoxyvomicin 69 56
100 Neo-desoxyvomicin 0,0 0
95 Dihydrodesoxyvomicin | 15 2,4
200 Dihydrodesoxyvomicin 11 74 61
320 » 103 53
100 C2H 280 2N 2 (C in Tab. 2) 26 41

BenzalVerbindungen

a) der Base C2H3002N2 (D). 200 mg Base werden in 3 ccm abs. Athanol
gelést und mit 0,2 cem frisch dest. Benzaldehyd und einigen Tropfen alkohol.
Kalilauge 10 Stunden unter RuckfluR gekocht. Nach Versetzen mit einem Tropfen
Eisessigwird die Losungi. V. bis 100°-Badtemperatur eingedampft. Der in starker
Essigsdaure aufgenommeno Ruckstand Wird mit Ammoniak-Chloroform, auf-
gearbeitet. Die die Aluminium-oxydsaule als gelbe Zone passierende Bemal-
verbindung kristallisiert aus Alkohol: 50 mg vom Schmp. 152— 154°. Mehrfaches
Umldsen aus Methanol steigert Schmp. auf 154— 155°, Wobei die gelbe Farbe der
Nadeln erhalten bleibt.

a~"ChN,, (442,27) Ber. C75.68 H 7,75 N 6,33
Gef. »78,S0 » 7,72 » 6,32

b) der Base C2H 3002N2 (H). 500 mg der bei 210° schmelzenden Base Werden
analog umgesetzt. Nach 10 Stunden beginnt die Abscheidung von Kristallkrusten.
Nach 12 Stunden Sieden 143t man erkalten, saugt ab und erh&lt nach Trocknen
350 mg eines hellgelben Rohprodukts. Melirfaches Umldsen aus Alkohol fuhrt
zum Ruckgang der Farbe, steigert den Schmp. auf 219—220°. Zur Analyse
gelangtein Préaparat, das nur noch einen blalRgelben Obcrflaelienglanz zeigt.

C.jH ,10,N 2 (442,27) Ber. C7868 H 7,75 N 6,33
Gef. » 7857 » 7,49 » 6,25
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Modellsubstanzen fiir Vergleich der Spektren

a) N-Crolonyl-o-amino-phenol wird aus o-Amino-phenol und Crotonsédure-
chlorid in abs. Ather dargestellt, Wobei sich das Basen-chlorkydrat abscheidet.
Das farblose Anilid schmilzt nach hdufigem Umldsen aus Benzol, zuletzt aus wenig
Methanol,bei 138°. Eisenchlorid-Reaktion und Allcaliléslichkeit zeigen, daB sich
die Acsdierung auf die Aminogruppe beschréankt.

b) N-Cinnamoyl-o-amino-phenol wird durch Arylierung mit Zimtsaureclilorid
in Pyridin bereitet. Aus Methanol blaBgelbo Blattchen vom Schmp. 164°.

ClIsH 20.N2 (239,26) Bor. C75,29 H 5,48
Gef. » 75,06 » 5,40

Anhang

Die Lichtabsorption des Vomicins und seiner Derivate

Zu dem Zeitpunkt18), als wir die Ultraviolett-Absorptions-Spek-
tren der Strychnosbasen aufnahmen, waren die heute als gesichert
betrachteten Konstitutionsformeln fir Strychnin und Vomicin noch
nicht bekannt. Wir versprachen uns weniger Aufschliisse zur Kon-
stitutionsfrage als die Auffindung von Zusammenhangen in der
Fille der damals noch keineswegs befriedigend geklarten Abbau-
produkte und Isomeriefdlle. Da inzwischen von V. Prelog et al.19
che Spektren des Strychnins und seiner Derivate mit dem gleichen
Ziel gemessen und publiziert wurden, beschranken wir uns hier auf
die Diskussion einiger Spektren der Vomicinreihe.

N(CH2)2
GH, /CH,
ACH \c H5 e s
OH-0 CH2 XV 0

XVII

Es war vorauszusehen, dalR die Lichtabsorption des Vomicins
(XV) wesentlich von dem N-Acyl-o-amino-phenol-System als dem
Chromophoren Teil bestimmt wiirde, die Ubrigen in das hydro-
aromatische Gerist eingebetteten absorbierenden Strukturelemente
wie die Doppelbindung und das Ketoncarbonyl das Spektrum, vor
allem im nahen UV, kaum beeinflussen wiirden. Fig. 2 zeigt, wie
wenig sich schwere Eingriffe in die Molekel, soweit sie die Acyl-
aminophenol-gruppierung unberihrt lassen, spektral auswirken. In

J8) Dio Messungen wurden im Jahre 1943, einige Ergdnzungen 1947 von Frl. Dr.
F.Pruokner und Herrn K. Farmanfarmayan durchgefihrt., wofuir wir auch
an dieser Stelle unseren besten Dank nussprechen.

199 V.Prelogund S. Szpilfogel, Helv. 28, 1669 (1945); V. Prelog, S. Szpil-
fogelund J. Bottegay, 30, 366 (1947); V. Prelog, M. Kocorund W. I. Taylor,
32, 1052 (1949).
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Fig. 2 werden mit dem Vomicin verglichen die Base K der Tab. 2
(Formel X1), in der der Athersauerstoff des Vomicins reduktiv
herausgeldst und die
Doppelbindung hy-
driert wurde, eine
Base der Formel XV 1
(Kurve 3 in Fig. 2)
bei der noch zusétz-
lich der Emde-Abbau
stattgefunden  hat,
und schlieflich das
Produkt der Elimi-
nierung des basischen
Stickstoffs4) (Formel
XVII1). Die zweiban-
digen  Absorptions-
kurven sind im Ha-
bitus recht &hnlich,

220 210260mit, 300 30 erstunterhalb260miji.
I treten starkere Ab-
1vomicin 'S 2 weichungen auf,
2 Totraliydro-dcsoxyvomicin A Sprungartige Ande-
3 Base CsH3103N 2 rungen werden beob-
4 Tetraliydro-desazadosoxyvomicin a achtet, wenn Doppel-

bindungen in Konjugation zum Chromophor treten. Fig. 3 zeigt den
Ubergang von Strychnin (Kurve 1, Formel XVIIl) zum Benzal-

CH, R OC
.V 'CH
XVIII CH—CJI..XIX XX CH—CHS

Strychnin (Kurve 2, Formel X1X). Der Vergleich des letzteren mit
Zimtsaure-anilid (XX, R=H), der kleinsten Molekel mit gleichem
Chromophoren System, zeigt, mit welchem Erfolg hier sogar offen-
kettige Modellsubstanzen herangezogen werden kénnen. Der Unter-
schied beschrénkt sich auf den langwelligen Abfall, der bei Benzal-
strychnin sanfter ist. Zimtsaureanilid (Kurve 3) ist farblos, Benzal-
strychnin blaBgelb. Dieser Unterschied mag durch den starren Ein-
bau des farbgebenden Systems in das Ringgerist bei X 1X bedingt
sein. Die in XX vorhandene freie Drehbarkeit stért die Mesomerie
im ungeséttigten Carbonamid-system.
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Die hier und weiter unten verwendeten Modelle sind allerdings
recht grob; giinstiger dirften wohl schon am Stickstoff alkylierte
Derivate sein. Die an sich
zu erwartende Ubereinstim-
mung des Strychnin-Spek-
trums mit dem des Acet-
anilids ist schlecht; im
N-Acetyl-hexahydrocarbazol
wurde von Prelog19 ein gu-
ter Modellkdrper gefunden.

Weniger ausgepréagt ist
die spektrale Analogie von
Benzal-vomicin (XXI) und
N-Cinnamoyl-o -amino -phe-
nol (XX, R=0OH), wo die
Unterschiede im langwelli-
gen Abfall noch groRer sind.

Besser stimmt die ModellVer-

bindung mit Benzal-tetrahy-

drodesoxy-vomicin (XXII)

Uberein, das im Gegensatz Fw. 3

zum gelben XXI1 bis auf

einen blaBgrunen Oberflachenglanz farblos ist (Fig. 4). Fur
diesen Farbverlust beim Ubergang von XXI1 zu XXII ist weniger

cll
OH OCX

CH-C.H. XXII

die Entfernung des Athersauerstoflfs als die Konfigurations-
dnderung am C-13 (S. 130/131) verantwortlich. Sdmtliche Benzal-
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Verbindungen mit nativer Konfiguration an C-13 sind gelb, die
epi-konfigurierten farblos, Es ist Uberraschend, dal nicht nur
der Einbau des absorbierenden Systems in ein Ringgerist,
sondern auch dessen Kon-
figuration sich auf das
Spektrum so stark aus-
wirkt. Die ebenfalls am
C-13 epimeren Strychnin-
40 olonea und c (Form.V111)
zeigen nach Prelogl9
einen in gleicher Rich-
tung liegenden kleinen
35 spektralen Unterschied.
In dem in Fig. 4 noch
aufgenommenen Benzal-
desoxyvomicin (X XIII)
ist das farbgebende Sy-

45

30 stem um eine weitere
Doppelbindung erweitert,
was sich ‘nicht nur in
einer bathochromen Ver-

25 schiebung, sondern auch

250 ; :
300 350 4001 einer Anderung des

Fia 4 Kurvenhabitus auRert.
e Erstaunlich groR sind
;E?gizr?:\-;/r?l?;ﬁ-lg-aminophenol die- spektraler]_ Unter-
3 Benzal-tetrahydro-desoxyvomicin A schiede der_d_rel 'Sor_neren
4 Benzal-dcsoxyvomicin Desoxyvomicine (Fig. 5).
Das oc,-ungesattigte Sau-
reamidsystem im gelben Desoxyvomicin (Formel VII) fiihrt zu einem
ganz neuen spektralen Typusim VergleichmitVomicinund farblosem
Desoxyvomicin (Formel I). Das Spektrum des Neo-desoxyvomi-
cins20) ist keinem der beiden anderen Isomeren eindeutig zuzu-
ordnen. Wenn man die Absorptionsbande bei 303 mg des Neo-Iso-
meren mit dem nur schwach angedeuteten Buckel im langwelligen
Abfall des Spektrums von | bei gleicher Wellenlange in Beziehung
setzen darf, waére eine konstitutive Beziehung zum farblosen Desoxy-
vomicin naherhegend als die S. 127 diskutierte zum gelben Isomeren.
In der als Arbeitshypothese dienenden Formulierurig X wirde das
Neo-desoxyvomicin an CI13 die epi-, das gelbe Desoxyvomicin da-
gegen die native Konfiguration an diesem Zentrum besitzen. Zwar
fuhrt die Epimerisierung an CI3 zu kurzwelligerer Absorption —
neben den eben besprochenen Benzal-Verbindungen sind die Kurven

2)  Fur die Aufnahme dieses Absorptionsspektrums sind wir Herrn Prof. Dr. G.
Kortim, Tidbingen, zu Dank verpflichtet.



Die Isomeren des Desoxyvomicins und ihre katalytische Hydrierung 141

Nr. Lund 2 in Fig. 2 zu vergleichen — der spektrale Unterschied
zwischen dem Neo- und dem gelben Isomeren ist jedoch so groR,
daB er mit einem lediglich konfigurativen Unterschied im farb-
gebenden System wohl kaum zu deuten ist.

Das in Fig. 5 noch aufgenommene N-Crotonyl-o-amino-phcnol
(Formel XXI1V) erweist sich als sehr mangelhaftes Modell fiir das
absorbierende System des gelben Desoxyvomicins. Hier diirfen zum

Fig. 5

1 Farbloses Desoxyvomicin

3 Neo-desoxyvomiein
2 Gelbes Desoxyvomicin 4

N
N-Crotonyl-o-aminophengl
Vergleich offensichtlich doch nur Substanzen herangezogen werden,
die das ungesattigte Saureamid-System in einem Ring enthalten.
Uberhaupt bedarf es in der Vomieinreihe bei Riickschliissen aus
Modell-Spektren groRer Vorsicht. In den Acyl-o-amino-phenolen ge-
stattet die freie Beweglichkeit des Acylrestes nicht die Ausbildung
einer stabilen Wasserstoffbriicke mit dem Phenolhydroxyl; Acyl-
amino-phenole sind alkali-16slich, wahrend Vomicin ein latentes
Phenol ist.
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Die Thioharnstoff-Addition organischer Verbindungen
Von W. Schlank jr.

(Aus dem Ammoniaklaboi‘atormm der BASF Ludwigskafen/R1h)
(Mit 5 Figuren im Text)

(Eingelauicn am S. Juni 195])

Im vergangenen Jahr wurde unter Ankindigung einer ausfihr-
lichen Mitteilung bereits kurz berichtetl), daf wie Harnstoff, so
auch Thioharnstoff mit organischen Verbindungen mannigfacher
Art kristallisierte AdditionsVerbindungen bildet: z. B. mit alipha-
tischen Kohlenwasserstoffen, Ketonen, Estern, Halogeniden, 5-, 6-
und 8-Ringverbindungen und kondensierten Ringsystemen.

Die ersten Thioharnstoff-Additionsverbindungen, die zu dieser Reihe gehdren,
sind von B. Angla2 dargestellt worden. Kirzlich wurden einige weiteren Ad-
dukte der gleichen Art von 0. Redlich, C.M. Gable, L.R.Beason und
R. W. M illar3) beschrieben.

Wie in der erwahnten Mitteilung ausgefihrt ist, flhrten uns
Indizien zu der Uberzeugung, daB die neuen Thioharnstoff-Addukte
prinzipiell dhnlichen Bau wie die 1949 beschriebenen Harnstoff-
Addukted) haben dirften, also , Kanal-EinschluBverbindungen®
sind, deren flr die Einlagerung der organischen Komponenten
maRgeblichen Hohlraumlumina jedoch gréRer sein mifBten als
die des Hamstoff-Addukt-Gitters5. Die inzwischen von C.
Hermann und M. Renninger durchgefiihrte Strukturanalyse6)
hat diese Schlisse als richtig erwiesen. Der Einfachheit der Darstel-
lung halber werden im folgenden die Resultate unserer Untersuchung
nicht in der Reihenfolge ihrer chronologischen Entwicklung ge-
bracht, sondern es wird das den Herren C. Hermann und M. Ren-
ninger zu dankende Hauptergebnis, die Strukturaufklarung, an
die Spitze gestellt.

Die Struktur der Thioharnstoff-Addukte

Von wenigen Ausnahmen abgesehen, haben alle von uns darge-
stellten neuen Thioharnstoff-Addukte die gleiche Kristallstruktur.
Die Elementarzelle ist rhomboedrisch; a = 10,1 A; a = 10417

Raumgruppe R 3c(Dfd); 6 Molekiile Thioharnstoff in der Zelle. Die

*) Experientia 6, 292 (1950).

*) C.r. Acad. Sei. 224, 402 (1947); Arm. de Chim. (12), 4, 639 (1949).

3) Am. Soc. 72, 4161 (1950).

4) A. 365, 204 (1949).

6) Vgl. hierzu auch dio Darstellung in Fortschr. d. Chem. Forsehg. 2, 102 (1951).

e) Erstmals vorgetragen aufder Hauptvefs. Deutscher Chemiker 1950; vgl. ferner
Fotto und Seifen 52, 654 (1950).
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Anordnung der Thioharnstoff-Molekile im Kristall ist sehr dahnlich
wie die der Harnstoff-Molekiile im Harnstoff-Addukt-Gitter. Sie
liegen in den Langskanten reguldrer sechsseitiger Prismen. Der
Kantenabstand betrdgt 5,37 A; der Abstand zweier Ubereinander-
liegender Thioharnstoff-Mo-
lekile betragt 4,2 A

Die Verwandtschaft des
Tliioharnstoff-Addukt - Git-
ters mit dem des Harnstoffs
ist aus der Fig. 1zu ersehen.

Das linke Prisma stellt die
Elementarzelle des Harn-
stoff - Addukt - Grundgitters
dar, das rechts abgebildete
Prisma ist ein Ausschnitt
aus dem Grundgitter der
Thioharnstoff-Addukte. Der
wiedergegebene Bereich ist
nicht die einfach primitive
Elementarzelle, jedoch vo-
lumengleich mit dem Ele-
mentarbereich und enthalt
daher zuordnungsmaRig
ebenfalls 6 Molekiile Thio-
harnstoff.

Als Unterschied féallt zu-
nachst das verschiedene Vo-
lumen der einander ent-
sprechenden Bereiche auf:
zu 6 Molekilen Harnstoff
gehort ein Hohlraum-Prisma mit der Hohe 11,1 A und der Basis-
kante 4,8 A; zu 6 Molekiilen Thioharnstoff gehdrt ein Hohlraum-
Prisma mit der Hohe 12,5 A und der Basiskante 5,37 A. Im Grund-
ri der beiden Figuren ist angedeutet, wie das Lumen des Harn-
stoff-Addukt-Gitters dem Molekiil-Querschnitt eines unverzweigten
aliphatischen Kohlenwasserstoffsadéquat ist, wahrend dasLumen des
Thioharnstoff-Addukt-Gitters einem mehrfach methylverzweigten
Paraffin, z. B. dem 2,2,4-Trimethylpentan, Platz bietet. AuBer dem
Unterschied in den Abstanden der Molekiile in den beiden Gittern
besteht auch ein Unterschied in der Art, wie die einzelnen Molekile
im Raum gedreht sind. Die Drehrichtung der Molekile ist durch
die Pfeile in der Weise ausgedriickt, dafl diese vom Mittelpunkt
des Sauerstoff- bzw. .Schwefel-Atoms weg zum Mittelpunkt des
C-Atoms hinweisen. Man sieht, dall sich beim Harnstoff-Gitter die
6 dem Elementarbereich zugeordneten Molekiile, welche dem Innern
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des prismatischen Hohlraumes das Sauerstoff-Atom zuwenden, die
NH2Gruppen dagegen abwenden, schraubig um die Mittelachse
anordnen. Hieraus resultiert fiir den Hohlraum des Prismas ein
langs der Richtung cnur die kleine Periode von 1,85 A aufweisendes,
also praktisch homogenes Kraftfeld. Beim Thioharnstoff-Addukt-
Gitter dagegen liegen die entsprechenden Molekiile, die dem Innern
des Hohlraumes das Schwefel-Atom zukehren, zu je dreien in
horizontalen Ebenen, die einen halben bzw. bei identischer Lage
einen ganzen ldentitdtsabstand (12,5 A) in Richtung c auseinander-
liegen. Die so bestimmten Ebenen sind in Fig. 1 durch Schraffur
angedeutet. Der ,,Diskontinuitat” in der geometrischen Anordnung
der Molekiile entspricht selbstverstandlich eine gleichperiodische
feldméRige Anderung in Richtung c. Diese kraftfeldméRige Dis-
kontinuitatin den Hohlrdumen des Grundgitters der Thioharnstoff-
Addukte wirkt sich in bestimmten Fallen durch eine spater zu be-
sprechende Eigentliimlichkeit in der stéchiometrischen Zusammen-
setzung der Addukte aus.

Die Ubereinstimmung der aus den rontgenographischen Daten

errechneten Dichte mit pyknometrisch ermittelten Werten be-
statigt die Richtigkeit des entwickelten Strukturbildes (Tab. 1).

Tab. 1
Dichte von Thioharnstoff-Addukten und Dichte des Thioharnstoifs in den
Addukten
Dichte des
Molverhalt- Ggmessene Thio- Aus den Daten
Addukt- S Dichte dos . der Elementarzelle
komponente nis im Adduktes harnstoifs orrechnete Dichte
P Addukt im Addukt
dp d dp
p
irans-Dekalin 1:4 1,172 0,809; 0,806
tert. Butylcyclo-
hexan 1:4,3 1,149 0,809
p-Menthan 1:4,7 1,117 0,504; 0,815
Dicyclohexyi 1:5 1,155 0,808; 0,813 0,83
Pentamethyllieptan 1:0,0 1,145 0,807; 0,815
Dicyclohexyi-
metlian 1:6 1,119 0,803
Dicyclolicxyl-
propan 1:6 1,177 0,814

Das Molverhdaltnis der Komponenten

Der in unserer friheren Veroffentlichung mitgeteilte Befund, dal
die pro Mol des Partners gebundene Menge Thioharnstoff annahernd
proportional zur Lange des Molekiils ist, wird angesichts der vor-
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Thioharnstoff-Addukte von mehrfach verzweigten ParaffinkohlenWasserstoffen,
Abhé&ngigkeit des Molverhaltnisses von der Molekillange. (Die Ziffern neben den
MeRpunkten bezeichnen die Versuchsnummern, s. S. 155)

Fig. 3
Thioharnstoff-Addukte von cyclischen und mehrfach verzweigten aliphatischen
Verbindungenverschiedener Art, Abhéngigkeit desMolverhaltnisses von derLange
der Molekule. (Analytische Daten aufS. 156 bis 159 unter den betr. Nummern)



146 Schlenkjr.

stehend beschriebenen Struktur unmittelbar verstandlich. In
Kg. 2 sind die Molverhéltnisse fir die Addukte einiger mehrfach
verzweigter Paraffinkohlenwasserstoffe, in Fig. 3 flir die einiger
weiterer aliphatischer sowie cyclischer Verbindungen wieder-
% gegeben. Insoweit ent-
sprechen die Befunde

ganz den bei denHarn-

stoff-Addukten ange-

troffenen Verhaltnis-

sen. Im Verlauf der

weiterenUntersuchung

stieBen wir jedoch bei

einer homologen Reihe

besonderer Bauart, bei

den«, @-Dicyclohexyl-

paraffinen, aufeinneu-

artiges Bild, namlich

auf unstetigen Anstieg
89 101 1213n 151617 18 19 20 21 22/ des Molverhaltnisses

Lénge der ideal gestreckten Molekiile mit dem Langerwerden

Fig. 4 der Molekiile (Fig. 4).
Thioharnatoff-Addukto von co.oV-Dicycloliexyl- Die Addukte des Di-
paraffinen, Abhé&ngigkeit des Molverhaltnisses cyclohexyls und des

von der Molekillango. (Analytische Daten auf f
S. 158 unter Nr. 60—69). Dicyclohexyl-methans

weisen ungefédhr Mol-
verhdltnisse auf, die gem&R der Streckldnge .der Kohlenwasser-
stoffmolekiile zu erwarten waren (die Funktion aus Fig. 2 ist in
Fig. 4 punktiert eingezeichnet). Beim Fortschreiten zu den Addukten
des Dicyclohexyl-dthans und -propans steigt das Verhaltnis Thio-
harnstoff:KW jedoch nicht weiter, sondern bleibt bei dem Wert 6
stehen. Sodann nimmt der Quotient bis zum Dicyclohexyl-hexan
wieder stetig zu, um bei dem Betrag 9 abermals stehen zu bleiben
und erst mit dem Dicyclohexylnonan-Addukt erneut zu wachsen.
Wie ist das zu erkléren ?

Im Innern des prismatischen Hohlraumes des Acldukt-Gitters
kehren, wie auf S. 144 ausgefiihrt ist, gleichartige ,,WandVerhélt-
nisse” und, damit gleichbedeutend, gleichartige ValenzVerhéltnisse
mit einer Periode von ¢/2 = 6,25 A wieder. Dieser Periode ¢/2 sind
nun 6/2, d. h. 3 Molekiile Thioharnstoff zugeordnet. Es dirfte auller
Zweifel stehen, daB die festgestellte Bevorzugung des ganzzahligen
Molverhéltnisses 6:1 und 9:1 die einfache Folge der Periodizitat
des Kraftfeldes des Kanals darstellt. Welche Zonen dabei als die
Stellen maximaler Attraktion "wirken, mag zunédchst dahingestellt
bleiben; es brauchen nicht unbedingt die in der Figur schraffierten
Aquipotential-Flachen, welche durch die nach innen gewendeten
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S-Atome ausgezeichnet sind, flur die Bindung der Gastmolekile
das hochste Potential zu stellen, man koénnte als ,wichtigste”
Zonen auch die in der Hohe ¥ Gcund 46c¢ oder die in 2Gc und 56¢
oder etwa die Felder zwischen ¥/8und 2/ Gc und zwischen 46c¢ und
SGc in Betracht ziehen: Tatsache bleibt fur jede dieser Annahmen
die Periodizitdt mit der Zuordnung von 3 Molekiilen Thioharnstoff.
Es leuchtet wohl unmittelbar ein, daR aus energetischen Griinden
Molekiile, wie Dicyclohexyl-alkane, die aus ,,dicken* und ,,diinnen“

Fig. 5
Thioharnstoff-Addukto von iv-Cyclohexyl-paraffinen, Abh&ngigkeit des Molver-
héltnisses von der Molekulldnge. (Analytische Daten auf S. 157 unter Nr. 37 bis 51).

Zonen aufgebaut sind, wenn sie einem Kraftfeld der beschriebenen
Art ausgesetzt sind, mit ihren dicken Zonen die Kanalzonen
héchsten Potentials aufsuchen und zu behaupten trachten werden.
Verankerung im Abstand von c¢/2 oder einem Vielfachen davon
bedeutet aber eo ipso, daB dabei das Molverhaltnis 3:1, 6:1, 9:1 usw.
resultiert. Beim Dicyclohexyl-methan entspricht die Erfiillung der
Kanalstrecke von 12,5 A (gleichbedeutend: das Molverhaltnis 6:1),
der ideal gestreckten Gestalt des Molekils. DaR Dicyclohexyl-
adthan und Dicyclohexyl-propan gleichfalls nur 6 Molekiile Thio-
hamstoff binden, d. h. trotz grof3erer Streckl&nge mit dem gleichen
Kanalstiick auskommen, ist ohne Schwierigkeit durch Zusammen-
schiebung der Paraffinkette auf Grund der freien Drehbarkeit
erklarbar: das Lumen des Kanals ist fiir ein entsprechendes Aus-
weichen in die Breite groR genug. 1,4-Dicyclohexyl-butan und 1,5-
Dicyclohexyl-pentan sind, wie die Molverhdltnisse ~ 7:1 und
~ 8:1 anzeigen, nicht mehr auf 12,5 A zusammenschiebbar. Beim
1,6-Dicyclohexyl-hexan ist sodann die bevorzugte Kanallange von
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112 c erreicht (9 Thioharnstoff:1 KW), bei weiterer Verldngerung
der Paraffinlcette kann zunédchst wieder Platz gespart werden usw.

Eine Bestédtigung der Vorstellung ber den ,,Zusammenschie-
bungs-Mechanismus* sehen wir in folgendem. Fihrt man in die
Paraffinkette des 1,3-Dicyclohexyl-propans in 1- und 3-Stellung
Methylgruppen ein, so bindet das Molekil nicht mehr 6, sondern
7,2 Molekiile Thioharnstoff. Das ist exakt der Wert, welcher der
vollen Streckldnge des Molekdls entspricht: wie man es vom Stand-
punkt der rdumlichen Interpretation-der Verhéltnisse erwarten
muBte, wird durch die ,Verdickung® oder ,,Sperrigmaehung* der
Kette die Zusammenschiebung des Molekiils gehindert.

Ein analoges Bild wie bei den oo, co'-Dicyclohexyl-alkanen ergab
sich fiir die co-Cyclohexyl-alkane (Fig. 5). Zur Festlegung der Mole-
kule an den periodisch wiederkehrenden ausgezeichneten Stellen
des Kanals bedarf es also nicht zweier ,,Anker* der Gastmolekiile,
sondern es genligt deren einer (ein Cyclohexyl-rest). Einfiihrung von
Methylgruppen in die Paraffinkette verhindert genau wie in der oben
besprochenen Reihe auch liier die Zusammenschiebung: wahrend
n-Hexylcyclohexan dank Zusammenschiebung des Alkylrestes mit

einer 6 Molekiilen Thioharnstoff entsprechenden Kanalstrecke aus-
C C

kommt, bindet der Kohlenwasserstoff HnC6—C—C—C—C—0—C
~7 Molekile Thioharnstoff, fillt also eine der gesamten Strecklédnge
entsprechende Kanalstrecke aus.

Auch rein aliphatische Verbindungen, deren Molekile in ihrer
Gestalt den genannten Bedingungen geniigen, verhalten sich wie
die co-Cyclohexyl-alkane und co, co'-Dicyclohexyl-alkane: die Funk-
tion ,,Molverhéltnis in Abhangigkeit von der Molekillange* weist
bei den Quotienten 6:1 und 9:1 horizontale Stufen auf. Als Beispiel
sei die Reihe der Addukte der oo, co'-Diisopropyl-paraffine genannt.

Rontgenographisck machen sich die geschilderten Verhdltnisse
folgendermalen bemerkbar: Wahrend bei den Addukten mit nicht-
ganzzahligen Molverhdltnissen die Gastmolekile, da sie in bezug
auf das Grundgitter nicht in spezifischer Stellung gebunden sind,
zum Interferenzbild nicht beitragen, tritt bei den 6:1 und 9:1-Ad-
dukten, deren organische Komponenten in bestimmter Lage in den
Kanalen verankert sind, eine diese Fixierung anzeigende ,Uber-
struktur® in Erschelnung Hierliber wird von C. Hermann und
Mitarbeitern an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet werden.

Wie die Betrachtung der Fig. 4 und 5 zeigt, kommen die ,er-
zwungenen* Molverhdltnisse 6:1 und 9:1 immer unter Zusammen-
schiebung der Molekiile, also unter Platzeinsparung zustande,
niemals auf die andere, ebenfalls denkbare Weise, dal mehr oder
weniger grofle Leerstellen in den Kandlen ausgespart wirden. Ein
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solcher Fall wére in den Fig. 4 und 5 daran zu erkennen, dall das
betreffende Molverhéltnis oberhalb der punktierten Geraden lage.
Diese Eigentimlichkeit macht einen auffalligen Unterschied zu den
bei den Cholein-Sduren anzutreffenden Verhéltnissen aus. Bei den
Cholein-Sauren, die ja nunmehr als nahe Verwandte der Thioharn-
stoff-addukte angesehen werden kénnen, wird bekanntlich das mit
der Lange der Gastmolekiile wachsende, aber sprunghaft anstei-
gende und stets ganzzahlige Molverhéltnis der Komponenten nach
Kratky so erklart, daB die Gastmolekiile ihre bevorzugten Platze,
wenn der Raum fir die volle Streckldnge nicht mehr ausreicht,
unter Freilassung entsprechend grofRer Leerstellen einnehmen?).
Vielleicht aber kdnnte fiir das bisher ratselhafte ,,ubermafRig lange“
Stehenbleiben beim Molverhéltnis S:1 die Erklarung darin gesucht
werden, daB hier im Bereich der Uber 30 A langen Gastmolekiile
der beim Thiocharnstoff entscheidend wichtige Zusammenschiebungs-
Mechanismus ebenfalls in Téatigkeit tritt.

Platzeinsparung durch Zusammenschiebung der Paraffinketten
tritt bei den Thioharnstoff-Addukten nicht nur in Verbindung mit
dem Molverhdltnis 6:1 und 9:1, das heit als Folge der Besetzung
bevorzugter Stellen im Kanal auf; die Tendenz zur Raumeinsparung,-
d. h. zur bestmdglichen Ausfiillung der Kanéle, bedingt durch das
Bestreben moglichst vollstandiger Abséattigung der van derW aals’-
schen Krafte, ist ganz allgemein bei allen jenen Verbindungen
erkennbar, die eine zusammenschiebbare Zone genligender Lange,
d. h. eine unverzweigte, einigermafen lange Paraffinkette enthalten.

Wenn die Frage gestellt wird, warum Bevorzugung bestimmter
Molverhéltnisse, treppenférmiger Anstieg derselben innerhalb be-
stimmter homologer Reihen, und die Erscheinung der Raumein-
sparung durch Zusammenschieben der Gastmolekiile nur bei den
Thioharnstoff-Addukten, nicht dagegen bei den so nahe verwandten
Addukten des Harnstoffs auftritt, so kdnnen folgende beiden Griinde
angegeben werden: Das Lumen des Harnstoff-Addukt-Gitters ist zu
eng, um wesentliche Zusammenschiebung der Paraffinketten zu
gestatten. Das Kraftfeld ist zu homogen, als dall Anlal zur Aus-
bildung bestimmter ganzzahliger Molverhéltnisse und damit zu
treppenweisem Anstieg der Mol-Quotienten gegeben ware.

Welche organischen Verbindungen
sind zur Thioharnstoff-Addition befahigt ?
Ein Blick auf die Mannigfaltigkeit der im Versuchsteil aufge-
zéhlten Thioharnstoff-Addukte zeigt, daB der fir die Additions-

fahigkeit ausschlaggebende Faktor nicht im chemischen Charakter
der Additionspartner, d. h. im Gehalt an bestimmten funktionellen

7 O.Kratky und G. Giacomollo, Mh. Chem. 69, 427 (1936); vgl. auch das
Referat in Fortschr. d. Chem. Forschg. 2, 111 (1951).

Annalen der Chemie. 573. Band 11
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Gruppen gesucht werden kann. Das besagt jedoch nicht, daB solche
Gruppen fir die Eignung zur Addition vollig belanglos waren.
Vielmehr sind fordernde und hindernde Einflisse wie bei der
Addition an Harnstoff, auch hier erkennbar. Es sei z. B. vermerkt,
daRB sich Hydroxyl-Verbindungen in allen bisher untersuchten Fallen
als schwieriger addierbar erwiesen als die entsprechenden hydroxyl-
freien Produkte. Manchmal fihrt dieser stérende EinfluR der Hy-
droxylgruppen bis zu volliger Additionsunfalligkeit. Ahnliches gilt
fir Athylenbindungen. Eingehend kann hiertber erst nach Ab-
schluf der noch im Gang befindlichen energetischen Untersuchungen
berichtet werden.

Etwas ausfihrlicher soll liber die Bedeutung der Molekiilgestalt
flr die Addition gesprochen werden. Dall so grofRe Molekiile, wie
Triscyclo-trimethylen-benzol, Pyren, Benzanthren, Coronen u. &.,
auch in perhydrierter Form, nicht in das Grundgitter eingelagert
werden, ist nach den von Hermann ermittelten MalRen der Kanale
zur Selbstverstandlichkeit geworden. In der Tat befindet sich unter
den vielen von uns dargestellten Addukten kein einziges, das ein
Gastmolekiil enthielte mit einem Durchmesser, der fiir den réntgeno-
graphisch ermittelten Wabenquerschnitt zu grolR wére. Die obere
Grenze der GroRRe der zur Einlagerung befahigten Molekiile ist also
durch das Kanallumen eindeutig bestimmt. Eine in diesem Sinne
»passende* Grole der Molekile ist jedoch nur die notwendige, nicht
die hinreichende Bedingung fir Eintritt der Addition. Es werden bei
weitem nicht alle groBenmaBig passenden Molekiile eingelagert.
Trotz des angesammelten groBen Erfahrungsmaterials sind wir noch
nicht imstande, die ,,hinreichenden Bedingungen* exakt zu prazi-
sieren. Wir kénnen die gewonnenen Erfahrungen vorerst nur in
Regeln zusammenfassen. Man unterscheidet zweckméRig drei Falle:
eine Verbindung wird fir sich allein, sei es in Anwesenheit oder
Abwesenheit eines LoOsungsmittels, von Thioharnstoff addiert
(,,Spontanaddition*); eine Verbindung wird fir sich allein nicht
addiert, in Gegenwart eines Spontanaddenden jedoch mit in das
Addukt-Gitter eingelagert (,Einschleppung®); eine Verbindung
1aRt sich weder fir sich allein noch in Gegenwart eines Spontan-
addenden einlagern (,,Nichtaddition*).

Fur die Spontanaddition gilt: Unter den aliphatischen Ver-
bindungen werden in der Regel nur solche addiert, welche wenig-
stens zwei seitliche Methylgruppen oder andere, etwa gleich groRe
Gruppen, z. B. Halogenatome, enthalten. Der bisher einzige von
uns beobachtete Spontanaddend mit nur einer Seitengruppe ist das
2-Brom-oktan; das Addukt zeigt hohe Dissoziationsneigung. (lso-
mere und Homologe dieser Verbindung werden sich vermutlich
ebenso verhalten.) Je mehr Seitengruppen vorhanden sind, desto
hoher ist die Affinitdt der Addition. Gegenwart von grbReren
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Seitengruppen, z. B. Athyl oder Isopropyl, scheint die Addition zu
verhindern; belegt durch Nichtgelingen der Einlagerung von
2.8-Dimethyl-5-&thylnonan, 2,6-Dimethyl-9-&thylundekan und
5-l1soprophyl-nonan. Das bisher kleinste, bereits von B. Angla2)
als additionsfahig erkannte aliphatische Molekil ist das Chloroform.
Das bisher langste addierte aliphatische Molekdl ist das 2,6,9,12,16-
Pentamethyl-heptadekan; seine Lange (~ 22 A) bezeichnet jedoch
bestimmt nicht die obere Grenze der Addierbaikeit, sofern eine
solche Uberhaupt existiert. Die Bindungsfestigkeit ist in dem bisher
studierten Bereich wie bei den Harnstoff-Addukten im allgemeinen
desto groBer, je langer die Gastmolekiile sind. Die relative Stellung
der Seitengruppen ist von EinfluB auf die Bindungsfestigkeit.
Wahrend samtliche bisher untersuchten 2,3-, 2,5-, 2,6-, 2,7-, 2,S-
2.9- und 2,10-Dimethyl-paraffine sich als additionsfahig erwiesen,
gelang es nicht, 2,4-Dimethyl-Verbindungen zu addieren. Das Er-
gebnis war negativ mit 2,4-Dimethyl-pentan, 2,4-Dimethyl-hexan,
2,4-Dimethyl-oktan und 2,4-Dimethyl-tetradekan. Einflihrung einer
dritten Methylgruppe in die Molekile an beliebiger Stelle macht
jedoch auch die 2,4-Dimethylprodukte additionsfahig, wie aus zahl-
reichen, im Versuchsteil angegebenen Beispielen ersichtlich ist.

Bei cyclischen Verbindungen ist die Wahrscheinlichkeit der
Addierbarkeit groRer fiir gesattigte als fir ungesattigte und aro-
matische Systeme. Unter den Cycloparaffinen erwiesen sich alle
bisher untersuchten als Spontanaddenden (kleinstes untersuchtes
Molekll Cyclopentan, groéfites Molekil Cyclooctan). Unter den
Heterocyclen fanden wir viele als nicht additionsfahig, die rein
gestaltsmalig wie auch nach dem Séttigungsgrad als ,,geeignet”
bezeichnet werden mifBten. Addierbar sind z. B. 2,2,4,4-Tetra-
methyl-tetrahydrofuran und 4,4-Dimethyldioxan-1,3. Uber zahl-
reiche Thioharnstoff-Addukte von Heterocyclen, die das Molverhalt-
nis 1:1 aufweisen und offenbar andersartige Struktur besitzen, ist
kirzlich von W. Wendt und W. Ried8 berichtet worden. Wir
selbst stieen auf zwei Heterocyclen-Addukte mit dem MolVerhalt-
nis 2:1, deren Strukturuntersuchung noch im Gange ist. (Thio-
harnstoff+Hexamethylen-tetramin, bzw. + Piperazin.)

Unter den Benzol-Derivaten erwiesen sich das Benzol selbst und
seine einfachen niedrigen Homologen als nicht spontan addierbar.
Einfihrung von verzweigten Alkylgruppen sowie von Cycloparaffin-
Resten fuhrt zur Additionsfahigkeit. Bei kondensierten cyclischen
Systemen ist Additionsfahigkeit weitverbreitet, wenigstens soweit
die Systeme geséttigt sind. Die rein aromatischen Verbindungen
Naphthalin und Anthracen werden nicht addiert, ebenso wenig
Tetrahydro-naphthalin. Abweichend von den Erfahrungen in der

8) Z. Angew. Chem. 63, 218 (1951).

11*
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Benzolreihe ruft in der Naphthalinreihe aber bereits einfache Methy-
lierung Additionsfahigkeit hervor: 1-Methylnaphthalin, 2-Methyl-
naphthalin, 2,3-Dimethylnaphthalin und 1,6-Dimethylnaphthalin
sind Spontanaddenden.

Sind wir auf Grund des bisher gewonnenen Erfahrungsmaterials,
dessen wesentlichste Tatsachen wir in den obenstehenden Absétzen
zusammenzufassen versucht haben, imstande, mit einiger Treffer-
wahrscheinlichkeit fir weitere Verbindungen vorauszusagen, ob
spontanaddierbaroder nicht, sosind andererseits Voraussagen,
ob ein Nichtspontan-Addend einschleppbar ist oder nicht, noch
recht unsicher. Wir haben diese Frage wegen ihrer Wichtigkeit fur
das Gehngen analytisch, praparativ und technisch interessierender
Gemischtreimungen fir sehr viele Einzelfélle studiert, méchten aber
im gegenwadrtigen Stand der Untersuchung darauf verzichten, die
Resultate in extenso wiederzugeben. Wir beschranken uns darauf,
mitzuteilen:

n-Paraffine sowie Benzol werden leicht eingeschleppt. Beziglich
der Eignung, als ,Schlepper” zu wirken, gilt wie bei der Harnstoff-
Addition9), dal ein Spontan-Addend desto williger inerte Molekile
miteinschleppt, je geringer sein Eigenadditions-Bestreben ist. Be-
zliglich der Folgewilligkeit der Begleiter gilt eine Reihenfolge, die
im Sinne des fur Spontan-Addenden Gesagten durch Gestalt und
Sattigungsgrad mitbestimmt zu sein scheint (Tab. 2).

Tab. 2
Der Einschleppeffekt bei der Thioharnstoff-Addition

Einige Schlepper, nach der Wirksamkeit geordnet:

Diisobutylen> lIsooktan> Triisobutylen> 2,23-Trimethylbutan> Deka-
hydronapktlialin> Cyclohexan> Dicyclohexyl

Einige Begleiter, nach der Eolgewilligkeit geordnet:

I,3-Dimethlycyclohexan> Dipenten> Benzol> 3-Mcthylkeptan> Heptan,
Dekan> OKkten-I> Toluol, meta-Xylol> ortlio-Xylol, para-Xylol.

Dissoziation

Fir die Dissoziation der Thioharnstoff-Addukte gilt so ahnliches
wie flr die Harnstoff-Addukte, dalR es mit wenigen Bemerkungen
Uber dieses Kapitel sein Bewenden haben kann. Wenn che ein-
gelagerten Verbindungen merklichen Eigendampfdruck haben, zer-
fallen die Addukte an der Luft in kurzer Zeit vollstandig. Isooktan-
Thioharnstoff zersetzt sich z. B., offen hegen gelassen, innerhalb
24 Stunden restlos in che Komponenten. Dicyclohexyloktan-Thio-
harnstoff oder Pentamethyl-heptadekan-Thioharnstoff dagegen sind

8) Z.f. Angew. Chem. 62, 301 (1950).
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bei Zimmertemperatur praktisch unbegrenzt haltbar. Im geschlos-
senen System bilden sich Gleichgewichtszustdnde aus, die von
beiden Seiten erreicht werden. Analoges gilt bei Gegenwart von
Loésungsmitteln. Da nicht-addierende Ldsungspartner immer als
Losungsmittel fir die Adduktkomponente wirken, ist 100-proc.
Trennung von Gemischen prinzipiell nie erreichbar. In vielen Fallen
sind die Dissoziationskonstanten jedoch so gering, da Trennungen
mit bis zu Uber 99-proc. Reinheit des zurickbleibenden Gemisch-
partners erzielbar sind. Mitteilenswert ist die Regel, daB die Addukte
im allgemeinen in solchen L&sungsmitteln am wenigsten disso-
ziieren, deren Molekile ihrerseits mit einschleppbar sind; gleich-
bedeutend ist die Aussage, daB Spontan-Addenden am vollstan-
digsten dann aus Gemischen abgetrennt werden kénnen, wenn die
Gemischbegleiter mit in die Addukte einschleppbar sind. So lassen
sich z. B. Isooktan oder Cyclohexan wesentlich vollstdndiger ab-
trennen aus einem Gemisch mit Benzol als aus einem Gemisch mit
p-Xylol (vgl. Tab. 2). Uber Dissoziationskonstanten und technisch
interessierende Trenneffekte wurde an Hand von etwa 40 Beispielen
vor Jahresfrist auf der Tagung der Deutschen Ges. f. Fettforschung
berichtet; die Wiedergabe dieser Resultate soll, da sie fur die vor-
liegende, nur auf das Prinzipielle, nicht auftechnische Anwendungen
gerichtete Abhandlung unwichtig ist, an anderer Stelle erfolgeni0.

Beschreibung der Versuche

Entsprechend der Ahnlichkeit der allgemeinen Eigenschaften der
Harnstoff- und Thioharnstoff-Addukte sind auch die Wege zur Dar-
stellung und analytischen Untersuchung bei beiden Verbindungs-
klassen nahezu gleich. Bei der Uberwiegenden Zahl der im folgenden
aufgezédhlten Addukte geschah die Darstellung durch Vermischen
eines Uberschusses gesattigter methanolischer Thioharnstofflésung
mit der betreffenden organischen Verbindung, Wiederauflosen der
meist augenblicklich entstandenen Fé&llung durch Erwérmen und
allmé&hliches Auskristallisieren. Soweit von diesem Standard-
verfahren abgewichen wurde, ist es in den folgenden Tabellen be-
sonders vermerkt. Die Kristalle wurden abgesaugt, meist mit Iso-
oktan nachgewaschen, in dinner Schicht zwischen Filtrierpapier
abgepreBt und sodann zur Verdunstung des noch anhaftenden
Isooktans kurz an der Luft hegen gelassen. Durch Probeversuche
war sichergestellt, dal bei der kurzen Waschung mit Isooktan
die Adduktkomponenten weder herausgeldst noch durch Isooktan
verdrangt werden. Dagegen fiihrt die Verwendung geradkettiger
Kohlenwasserstoffe, wie n-Heptan, Leichtbenzin, Petrolédther, oder
auch von Ather in manchen Féllen schon innerhalb der kurzen

10) Die Publikation ist vorgesehen fur die Zeitsehr. Pette und Seifen.
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Waschdauer merkliche Zersetzung herbei. Statt Isooktan kdénnen
jeweils auch die betreffenden eingelagerten Verbindungen selber
als Ldsungsmittel zum Abspllen von Mutterlaugeresten benitzt
werden, sofern niedriger Siedepunkt und geringe Verdampfungs-
warme sie dazu geeignet erscheinen lassen. Der Grund dafur, daf
Isooktan und andere Spontan-Addenden — im Gegensatz zu
Nichtaddenden — ohne Schaden zum Nachwaschen der Kristalle
benutzt werden kdénnen, ist leicht einzusehen. Wohl setzt sich ein
Addukt auch mit solchen Flissigkeiten, die selbst Spontan-
Addenden sind, in ein Dissoziationsgleichgewicht. Aber die Disso-
ziation geschieht in diesem Fall sehr viel langsamer, da sie nur
unter einem Platzwechsel der Gastmolekiile von der Oberflache
der Kristalle her und nicht unter lawinenartig umsichgreifendem
Gitterzusammenbruch vor sich geht. Nach Waschung mit Isooktan
und Abpressen auf Filterpapier sind die Kristalle nach wenigen
Minuten Luftung-gewichtskonstant und analysenfertig. Die Zusam-
mensetzung der Addukte wurde meist durch C-Bestimmung er-
mittelt. Bei rasch zerfallenden Addukten wurde das Molverhéltnis
wie bei den Harnstoff-Addukten, aus der Gewichtsabnahme er-
rechnet. Die mitgeteilten Verbrennungswerte sind stets Mittelwerte
von mindestens 2 Analysen, die im Resultat hdchstens um einen
Wert von 0,2% imC-Gehalt differierten. Im allgemeinen ist in den
folgenden Tabellen fir jedes Addukt nur ein Versuch beschrieben,
obwohl wir, um die Aussage Uber die Zusammensetzung zu sichern,
unter Abwandlung der Komponentenverhaltnisse und Kristalli-
sationsbedingungen in der Regel mindestens zwei, hdufig noch mehr
Praparationen durchfuhrten. Nur fir einige Beispiele geben wir
mehrere Versuchsresultate an, um die Unabhéangigkeit von den
Darstellungsbedingungen zu zeigen. Die Werte fiir die Zusammen-
setzung gleicher, jedoch miter verschiedenen Bedingungen her-
gestellter Thioharnstoff-Addukte weichen im allgemeinen um
weniger als 3,% im Molquotienten voneinander ab. Diese Toleranz
wird man den benutzten Analysenverfahren zubilligen missen;
wir halten jedoch nicht fiir ausgeschlossen, dall innerhalb dieses
Bereiches auch faktische Unterschiede in der Zusammensetzung
Vorkommen kdnnten.

Im Habitus sind die Kristalle der Thioharnstoff-Addukte denen

der Hamstoff-Addukte duRRerst dhnlich; sie erscheinen fast immer
in der Gestalt langer Nadeln mit sechseckigem Querschnitt.

Der Ubersichtlichkeit halber sind die Einzel-Angaben iiber Dar-
stellung und Zusammensetzung der Addukte in Tabellen zusammen-
gefaft.
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10
11a
11b
12a
12b

13
14

16

17a
17b
18a
18b
19
20

Addukte von Paraffinen und Olefinon

Komponente

2,3-Dimethylbutan
-2,2,3-Trimothylbutan

3-Totramothylbutan
Trimothylpentan

2,2,3,
2,2,4-

»
,2,3,5-Totramothylhexan
,2,4,6,6-Pentamethylheptan
4, 7-Triroothyloktan
,5,9-Trimotliyldokan
,6,10-Triraothylundekan
6,9,11-Totrametliyldodekan
6,11,15-Totramothylhexadokan

»

2,6,9,12,15-Pentamethylheptadekan

»

2
2
2
2
2
2,
2,

2,5-Dimethylhoxan
2,7-Dimothyloktan
2,8-Dimetbylnonan
2,9-Dimetliyldekan

2,2,4-Trimothylbuten
»
2,2,4,6,6-Pentametliylliepten
»
2,6,9-Trimethyldecen
2,6,9,11-Totrametkyldodeeen

20 ccm ges. methanol. Thio-
barustofflésung vermischt mit

3 ccm; Ndschl. nichtumKkrist.

10 ccm; Ndschl.umkrist.;
abgotrenntund inreinem
KW stohenlasscn

159

6 ccm;Ndschl. behandelt Wie
unter Nr. 2

2 ccm

3 ccm; wie unter Nr. 1

2,5 ccm

2 ccm

3ccm

2,5 ccm

3 cem;auf + 5°abgekihlt

2ccm;wie Nr. 1

2 ccm; WieNr. 1

2 ccm

2ccm;wie Nr. 1

4 ccm
2 ccm
3ccm
2 ccm

2 ccm
6 cCM
1.ccm
3,5 ccm
2 ccm
2 ccm

25,6% KW (Gew.abn.)

29,4% KW (Gew.abn.)
32,4% KW (Gew.abn.)

26,8% KW (Gew.abn.)

26,0%
0 34,23;
C35,72;
0 32,74;

23,5% KW

0 32,28,
C 33,45;
0 33,91,

27,5% KW (Gew.abn.)

H

H

H

H
. H 7,78
: H

H

H

H

Gef.

H 8,06
8,32
7,79
7,74
7,98

7,87
7,84
7,79
7,94

H 7,74
H 7,79
B 7,87

27,2% KW

0 36,43;
0 36,57;
0 32,75;
0 34,64;

H 8,03
H 8,18
H 7,61
H 7,76

(Gew.abn.)

Mol Thioharnstoff
auf 1 Mol KW

3,3

L w
=T

S NN~NouUu o h~N
P ONOWUIF Wk

uonippy-oisuireyolyl ad

Jayosiuebio

uabunpuigiap

SST



Addukte von aliphat. Halogeniden, Alkoholen, Ketonen, S&uren, Estern

Vors. 20 ccm ges. methanol. Thio- Mol Thioliarnstolf

Nr. Komponente harnstofflésung vermischt mit Gef. auf 1 Mol KW
21 Isopropyljodid 3 ccm 42,5% C3H,J (GeW.abn.) 3,0
22 tert. Butylehlorid 2 ccm;aufo °abgekihlt 26,7% C.,HoCl (Gew.ahn.) 3,3
23a Isobutylchlorid 4 ccm;Ndsclil. in C.,HaCl liegen

lassen 24,1% CTTeCl(Gew.abn.) 3,8
23b » 10 ccm 25,4% (Gew.abn.) 3,6
24 Isobutylbromid 4 ccm 33,3%C1HsBr (Gew.abn.) 3,6
25 Dihydrocitronellylcblorid 4 ccm 0 30,45; H 7,28 6,0
20 2-Bromoktan 6 ccm 0 25,73; H 6,25 6,1
27 Pinakolinalkohol 10 ccm 0 32,67; H 7,49 3,0
28 Pinakolin 8 ccm 30,5% Pinakolin

(Gew.abn.) 3,0

29 Pivalinsauro 10 g Verbr. 168 mg KOH/1 g 3,0
30 Pivalinsnure-isobutyloster 7 ccm 0 31,22; H 7,33 5,0
31 Pivalinsauro-isoamylestor 5ccm 030,79; H 7,11 5,9
32a Pivalinsaure-dihydrocitronellylcster 6 ccm 0 33,13; H 7,41 7,5
32b » 3ccm;wie Nr. 1 0 33,14; H 7,37 7,5
33 Pivalinsauro-citronollylestor 4 ccm 0 32,55; H 7,25 8,0
34 Pivalinsdure-geranylcstor 6 cCm 0 32,42; H 7,07 8,1
35 Isovaloriansaure-izoamylestcr 8 ccm; Wie Nr. 1 0 30,88; H 7,20 5,8
36 Isovaloriansdure-citronollylcster 20 ccm 032,41; H 7,28 8,0

94T
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Vers.
Nr.

37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

52
53
54
55
56
57a
57b

58
59

Addukte von Cyclohoxan und Homologen, sowie von Cyclohexon und Cyclolioxadicn

Komponento

Cyclohoxan
Mothylcyclohexan
Athylcyclohexan
n-Propylcycloliexan
n-Butylcyclohoxan
n-Amylcyclolioxan
n-Hoxylcyclohoxan
n-lloptylcyclohexan
n-Oktylcyclolicxan
n-Nonylcycloliexan
n-Dccyleycloliexan
n-Undccylcyclolioxan
n-Dodocylcyclolioxan
n-Tridocylcycloliexan
n-Totradocylcycloboxan

1,2-Dimothylcyclohoxan
1,4-Dimotllylcycloliexan
Isopropylcyclohexan
tort. Butylcyclohoxan
Isobutylcyclolioxan
p-Menthan

»

Cyclohexon
Cyclolioxadion-1,4

20 ccm ges. motlianol. Tliio-
barnstofflosung vermischt mit

3ccm
4 ccm
20 ccm; wio Nr. 1
3cecm
2 ccm
20 ccm
3ccm
3 ccm; wie Nr. 1
2ccm; wio Nr. 1
2 ccm
2 ccm
2ccm;wioNr. 1
1.ccm
2ccm; Wie Nr. 1
2 ccm

2 ccm
6 ccm
4 ccm
2 ccm
2 ccm
2 ccm
4 ccm

4 ccm
3cecm

Gef.

0 33,96; H 7,57
0 33,09; H 7,53
25,4% KW (Gew.abn.)
0 33,93; H 7,65
0 34,20; H 7,68

0 33,51; H 7,64
034,84; H 7,84
0 35,33; H 7,69
0 34,31; H 7,80
0 34,31; H 7,73
0 33,87; H 7,62
0 33,91; H 7,76
034,87, H 7,76
034,47, H 7,74

0 34,41; H751

0 35,44; H 8,08
25,0% KW (Gow.nbn.)
27,2% KW (Gew.abn.)

0 36,36; H 8,11
0 35,02; H 7,90
0 35,34; H 7,84
0 35,33; H 7,98

0 34,60; H 7,33
25,7% KW (GoW.abn.)

Mol Thioharnstoff
auf 1 Mol KW

3,1
35
4,3
4,7
51
6,0
5,9
6,1
7,1
1,7
8,4
8,9
8,8
9,6
10,1

3,8
4.4
43
4.4
4,9
4,7
4,7

3,0
2,9
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Vors.

Nr.

60
6la
61b
62a
62b
63a
63b
64
65

67
68
69

70

71

73

74
75
76

77
78

79
80

von 0>,0>"-1>icyclohexyl-paraffinen, Benzoldorivaten, 5- und 8-Ringon und He

Komponente

Dicyclohexyl
Dicyclokexylmethan
»

12-Dieyclohexylathan

»
1.3-Dicyclohexylpropan
1.3-Dicyclohexylpropan
1.4-Dicyclohexylbutan
1.5-Dicyclohexylpcntan
1.6-Dieyclohexylhexan
1.7-Dicyelohexylhoptan
18-Dicyclohexyloktan
1.9-Dicyclobexylnonan

13-Dimethyl-1,3-dicycloliexylpropan

Isobutylbonzol
Cyclohexylboazol
p-Dicyclohexylbenzol

Cyclopontan
Cyelopenton
Cyclopentanon

Cyclooktan
Cyclooktatetraen

2.2.4.4-Tetramethyltetraliydrofuran
4.4-Dimothyldioxan-I1,3

1

20 ccm ges. metbanol. Tliio-
liarnstofflésung vermischt mit

2 ccm
0,3 ccm

5ccm

0,3 ccm

4 ccm;wie Nr. 1
0,2 ccm

2 ccm

1 ccm

0,1 ccm

0,2 ccm

2 ccm

2 ccm

2 ccm;wie Nr. 1

3 ccm

Benzolkohlemvasserstoj/e
0 ccm

4 ccm

warm gesattigt

5- und S-Ringe

4 ccm;wie Nr. 1

4 ccm; wie Nr. 1

5 ccm Methanol+20 ccm Cjrelo-
pontanon, warm mit Tliio-
liarnstoff gesattigt

2 ccm; wie Nr. 1

8 ccm

Heterocyclen

4 ccm; Losg. eindunsten lassen

Gef.
0 36,66; H 7,65
0 35,83; H 7,70
0 35,76; H 7,87
0 36,90; H 7,94
0 36,97; H 7,85
0 37,72; H 7,94
0 37,50; H 7,80
0 35,95; H 7,78
0 35,20; H 7,56
0 34,78; H 7,63
0 35,02; H 7,62
0 35,99; H 7,80
0 35,91; H 7,91
0 36,63; H 7,84
0 35,38; H 7,58
037,44; H 6,85
0 38,15; H 6,94

27,7% KW (Gew.abn.)
28,8% KW (Gew.abn.)

29,8% (Gew.abn.)
27,9 %

32,1% KW (Gew.abn.)
0 39,87; H 6,10

28,7% (Gew.abn.)
0 31,20; H 6,95



Vers.
Nr.

81
82
83
84
85
86

88
89
90
91
92

93

95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108

Addukte von Cyclohexanderivaten und Verbindungen mit kondensierten Eingon

Komponento

Cyclohexanol
Cyclohexanon
Cyclobexylcblorid
1,2-Dibromcyclobexan

Hexahydrobenzéesduro-metbylester

Cyclobexyl-hoxanol-5

Cyclobexyl-cycloliexanol -2
Cyclobexyl-cyclobcxen-2
Cyclohexyliden-cyclobexanon
p-Dicyclohoxyl-cyclohexan

Dicyciohexylamin
Bonzyl-cyclohoxylarain

Campbon
Dihydrocamplien
Dicyclopcntadion

Totrabydrodicyclopentadien

Hydrindan
2-Metbylnaphthabn

2,3-Dimetbyinapbthalin
1,6-Dimetliylnapbtbabn

Dokalin
1-Metbyldekalin
2-Metliyldekalin

1,6 -Dimotbyldokalin
2-Atliyldekalin
2-Cblordekalin
Perhydrofluoren
Porhydroantbracen

20 ccm ges. metbanol. Thio-
liarnstofflésung vermisclit mit

Cyclohcxandcrivatc verschiedener Art

10 ccm
4 ccm; auf +5° abgekublt
8 ccm
4 ccm

20 ccm; aufo °abgekiblt
6 ccm
4 ccm
4 ccm

20 ccm; auf o ®abgeklblt
hei mit KW goséattigt
4 ccm
g ccm

Verbindungen mit kondensierten Bingen

08¢
159

lg

0,10

2 ccm; wie Nr. 1

39

0,549

5ccm

2 ccm

4 ecm

2 ccm

3ccm

0,5 ccm

2 ccm

2ccm; wie Nr. 1

beil mit KW gosattigt

C 32,83
0 33,17
C 31,26
0 23,12
0 29,58
C 34,01
0 36,33
C 37,39
C 36,67
C 36,49
C 33,80
0 35,03

C 40,74
040,11
C 43,50
039,31
C 35,20
C 36,39
0 38,12
C 37,94
0 38,14
0 37,51
C37,27
C 38,24
C 37,02
C33,78
0 38,14
C 39,39

Gef.

ITIITIIIIIIIIT

IITIITIT

IIIII-IITIT

7,50
6,78
6,75
4,87
6,58
7,75
7,41
7,42
6,53
7,41
7,41
6,57

7,64
7,55
6,83
7,52
7,62

6,09

7,82
7,79

Mol Thioliarnstoff
auf 1 Mol KW
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Soweit die fir die Additionsreaktionen verwendeten Verbin-
dungen in der Literatur nicht oder nur unvollstandig beschrieben
sind, werden im folgenden der Herstellungsgang und die wichtigsten
physikalischen Konstanten mitgeteilt. Die hochsiedenden Sub-
stanzen wurden stets i. V. destilliert. Die fur Atmospharendruck
angegebenen Siedepunkte sind gesondert bestimmt worden; sie
durften auf £ 2 ° genau sein.

Dar Reinheitsgrad dar dargestellton Substanzen entspricht dem préaparativ
Ublichem. Ultra-roinheit und lotztmdgliche Genauigkeit der Konstanten, wie

sie z. B. das Ziel der amerikanischen Arbeiten zur Synthese von KW gemaR
API Research Project 45 ist, wurda nicht angestrebt.

2.5.8-Trimethylnonan, dargestellt iber das Carbinol aus Isoamyl-magne-
siumchlorid und Essigsaureéthylester durch Dehydratisierung und Hydrierung.
Sdp. 190°/760; 69»/10; d f 0,744; n f 1,4192.

2.5.9-Trimethyldekan, analog aus Dihydrocitronellyl-magnesiumchlorid
und Aceton. Sdp. 20S°/760; S5°/10; d f 0,758; n f 1,4261.

2,S-Dimethyl-5-a4tbylnonan, analog aus Isoamyl-magnesiumchlorid und
Propionsauremethylester. Sdp. 206°/760; 84°/10; d f 0,755; n f 1,4250.

2.6.10-Trimethylundekan, analog aus Isobutyl-magnesiumchlorid und
Citronellal. Sdp. 227°/760; 100°/10; d f 0,763; n f 1,4290.

2,4-Dimotliyltridekan, analog aus Isopropyl-magnesiumchlorid und
Methylnonylacetaldehyd. Sdp. 248°/760; 11S°/10; d f 0,770; nf 1,4312.

2,6"Dimothyl-9-a4thylundekan, aus Dihydrocitronellyl-magnesiumchlo-
rid und Diathylketon. Sdp. 243°/760; 113°/10; d f 0,773; n f 1,4332.

2,6,9,11-Tetramethyldodokan, analog aus Dihydrocitronellyl-magnosium-
chlorid und Methyl-isobutylketon. Sdp. 250°/760; 115°/10; d f 0,769; n f 1,4321.

2,6,9,12,16-Pontamethviheptadekan, analog aus Diliydrocitronollyl-
magnesiumchlorid und Essigsaureathylester. Sdp. 321°/760; 156°/3; d f 0,793;
n f 1,4437.

n-Butylcyclohexan, aus Bonzalaceton durch Hydrierung, Dehydratisie-
rung und Hydrierung. Sdp. 17S°/760; 59°/10; d f 0,792; n f 1,4412.

n-Amylcyclohexan, aus dem Carbinol aus n-Butyl-magnesiumchlorid und
Benzaldehyd durch Dehydratisierung und Hydrierung. Sdp. 200°/760; 77 °/10;

df 0,804; nf 1,4445.

n-Hoxylcyclohexan, analog aus n-Amyl-magnesiumclilorid und Benzal-
dehyd. Sdp.220°/760; 95°/10; d f 0,806; n f 1,4463.

n-Heptylcy clohoxan, analog aus n-Heptyl-magnesiumchlorid und Cyclo-
hexanon. Sdp. 237°/760; 109»/10; d f 0,810; n f 1,4486.

n-Oktylcyclohoxan, analog aus n-Oktyl-magnesiumbromid und Cyclo-
hoxanon. Sdp. 255»/760; 124°/10; d f 0,814; n f 1,4507.

n-Nonylcyclohexan, analog aus n-Oktyl-magnesiumbromid und Benzalde-
hyd. Sdp. 272»/760; 138‘/10; d f 0,817; n f 1,4522.

n-Decylcyclohexan, analog aus n-Decyl-magnesiumchlorid und Cyclo-
hexanon. Sdp. 287°/760; 151°/10; d f 0.S19; n f 1,4540.
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n-Undoeylcyclohexan, analog aus Undecyl-magncsiumchlorid und Cyclo-
hexanon. Sdp. 301 °/760; 151°/10; d f 0,823; n f 1,4550.

n-Dodecylcy cloliexan, analog aus Dodecyl-magnesiumchlorid und Cyclo-
hexanon. Sdp. 315»/760; 179°/10; d f 0,825; n f 1,4570.

n-Tridecylcycloliexan, analog aus Tridecyl-magnesiumchlorid und Cyclo-
hexanon. Sdp. 327°/7G0; 101°/3; d f 0,830; n f 1,4595.

n-Totradeoylcyclolioxan, analog aus Tridecyl-magnesiumclilorid und
Benzaldehyd. Sdp. 338°/760; 171°/3; d f 0,833; n f 1,4603.

1.3-Dicyclohexylpropan, aus 1,3-Diphenylpropanol-1 durch Dehydrati-
sierung und Hydrierung. Sdp. 287°/760; 125°/3; d f 0,S70; n f 1,4754.

1.4-Dicyclohoxylbutan, durch Kondensation von R-Phenylatliyloromid
mittels Natrium in Ather bei Zimmertemperatur und Hydrierung der Benzol-

ringe. Sdp. 299»/760; 136°/3; d f 0,870; n f 1,4755.
1.5-Dieyelohexylpentan, aus Dibenzalaceton durch Hydrierung, Wasser-
abspaltung und Hydrierung. Sdp.311°/760; 147°/3;d f 0,872; n f 1,4763.

1.6-Dicyclohexylhexan, durch Kondensation von y-Phenylpropylbromid
mittels Natrium in Ather bei Zimmertemperatur, und Hydrierung der Benzol-

ringe. Sdp. 3230/760; 15S°/3; d f 0,870; n f 1,4765.
1.7-Dicycloliexylheptan, aus Benzal-cinnamyhdenaceton durch Hydrie-
rung, Dehydratisierung und Hydrierung. Sdp. 333°/760; 167°/3; df 0,870;
n f 1,4760.
1.8-DicyclohexjToktan, durch Reduktion von g-Plienylbuttersaureathyl-
estor zum S-Phenylbutylalkohol, Uberfuhrung in das Chlorid, Kondensation
desselben mittels Natrium in Ather bei Zimmertemperatur und Hydrierung der

Benzolringe. Die Ausbeute bei der Wurtzschen Synthese war im Gegensatz zu
den vorausgehenden analogen Beispielen nur schlecht. Sdp. 341°/760; 174°/3;

df 0,867; nf 1,4755.

1.9-Dicyclohexylnonan, aus Dicinnamylidenaceton durch Hydrierung,
Dehydratisierung und Hydrierung. Sdp.350°/760 (extrapoliert, nichtgemessen);

182°/3; d f 0,878; n f 1,4768.

I, 3-Dimcthyl-1,3-dicyclohexylpropan, aus dem in guter Ausbeute
erhéltlichen Carbinolaus Hydratropyl-magnesiumchlorid und Acetophenon durch

Dehydratisierung und Hydrierung. Sdp. 135°/3; d f 0,886; n f 1,4829.

Pivalinsduro-isopropylestor, aus Pivalinsaurechlorid und Isopropyl-
alkohol. Sdp. 1260/760; d f 0,831; n f 1,3902.

Pivalinsduro-isobutylester, aus Pivalinsdure und Isobutylalkohol.
Sdp. 1510/760; d f 0,848; n f 1,4012.

Pivalinsdure-isoamylester, aus Pivalinsdurechlorid undlsoamylailcohol.
Sdp. 174°/760; d f 0,846; n f 1,4088.

Pivalinsdure-dihydrocitronollylester, aus Pivalinsaurechlorid und
Dihydrocitronellol. Sdp. 251°/7G0, 100°/3; d f 0,849; n f 1,4298.

Pivalinsdure-citronollylestor, aus Pivalinsdurechlorid und Citronellol.
Sdp. 251°/760; 1040/3; d f 0,863; n f 1,4380.

Pivalinsdure-geranylestor, aus Pivalinsaurechlorid und Geraniol. Sdp.
1080/3; d f 0,912; n f1,4644.
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Die in Rede stehenden Hydrierungen wurden mittels Raney-
Nickel und zwar meist unter 250 at Wasserstoff bei 250° ausgefihrt;
nur bei der Reduktion des 8-Phenylbuttersaureesters zum Alkohol
wurde ein Kupferchromit-Katalysator benltzt. Die Dehydrati-
sierung der Alkohole zu den betreffenden Olefinen geschah, soweit
es sich um sekunddre Alkohole handelte, uber Tonerde bei 300°.
Fir die als Zwischenprodukte genannten tertidren Alkohole be-
durfte es zur Wasserabspaltung keines Katalysators, sie vollzog sich
entweder bereits bei der Destillation oder gleichzeitig mit der
Hydrierung im Autoklaven.

(Abgeschlossen am 30. Juli 1951)

Verantwortlich fir die Redaktion: Prof. Dr. H. Wieland, Starnberg (Obb.); fir den Anzeigenteil:

Anton Burger, Weinheim (BergstraBe). — Verlag Chemie, GmbH. (Geschéftsfuhrer Eduard Kreuz-

hage), Weinheim (Bergstrale). Printed in Germany. — Satz und Druck: Darmstadter Echo, Verlag
und Druckerei, GmbH., Darmstadt



PETER PRINGSHEIM und MARCEL VOGEL

LumineszenzvonFlussigkeitenundieslenKdérpern
W issenschaftliche Grundlage und praktische Anwendung
Berichtigte und auf den neuesten Stand ergénzte deutsche Ausgabe
1951. Gr.-8°. 256 Seiten mit 73 Abbildungen. Ganzleinen DM 18,60

Die praktische Anwendung der Lumineszenz hat in den letzten 10 Jahren sehr

an Bedeutung gewonnen, und zwar auf den verschiedensten Gebieten, wie

Vitaminanalyse, Fernsehen, Beleuchtung bei Verdun-

kelung, Petroleumprospektierung. Das vorliegende Buch be-

handelt das Thema vor allem im Hinblick auf die Mdglichkeiten in der Praxis,

unter Besprechung der theoretischen Grundlagen und der Herstellungstechnik.
Zahlreiche Abbildungen erldutern den Text.

Aus einer Besprechung der amerikanischen Original-
ausgabe:

. Das vorliegende Buch ist das beste der bisher in englischer Sprache er-
schienenen einschlagigen Werke und dirfte fir jeden Leser wertvoll sein ...
Es kann allen denen empfohlen werden, die eine gute Ubersicht iber dieses

interessante Gebiet gewinnen wollen."
{Review of Scientific Instruments, April 194 4

VERLAG CHEMIE -GMBH-WEINHEIM/BERGSTMSSE

Demnéchst erscheint:

KURT G.WAGNER

Autoren-Namen als chemische Begriffe

Ein alphabetisches Nachschlagebuch
1951. 264 Seiten. Ganzleinen DM 14.80

Dieses Buch ist ein kurzes lexikalisches Werk fiur 1500 chemische Begriffe (Ge-
setze, Konstanten, Reaktionen, Substanzen, Gerdte usw.), die nach Forschern und
Eifindern benannt sind. Damit soll eine rasche Orientierungsmdglichkeit tber
solche chemische Begriffe gegeben werden, die sich von Autoren-Namen her-
leiten, deren Inhalt also nicht durch Uberlegung erschlossen werden kann, son-
dern einfach gewulRt werden muf, sofern man sich ihrer zu bedienen hat.
Nicht alle diese Begriffe konnen jedem Chemiker gleichermaRen gedachtnisméRig
greifbar sein, zumal dann nicht, wenn sie Spezialgebieten angehéren. Noch we-
niger wird der auf Grenzgebieten der Chemie Arbeitende, der Biologe, Medizi-
ner, Pharmazeut, der Geologe, Geochemiker, Mineraloge, Metallurge usw. alle
diese chemischen Begriffe stets gegenwartig haben. Das Nachschlagen in der
Literatur aber ist mihsam und zeitraubend. Hier nun will dies kleine Lexikon
ein leichthandliches Hilfsmittel fur den taglichen Gebrauch sein.
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Soeben erschien:

ALWIN MITTASCH

Geschichite der Ammoniaksynthese

1951. 196 Seiten gr.-s° mit 12 Bildtafeln
und 4 Abbildungen im Text. Ganzleinen DM 13.20

Ein halbes Jahrhundert erlebter Gesdiidcte der Chemie

ist in diesem Buch des bekannten Forschers auf dem Gebiete der

Ammoniaksynthese, A. MITTASCH, dargelegt. Die Entwicklung

vom ersten Erfassen der chemischen Zusammensetzung des Am-

moniaks durch J. Priestley bis zur groRindustriellen Auswertung

dieser epochemachenden Erfindung wird mit wissenschaftlicher
Griundlichkeit aufgezeigt.

Die Darstellung bericksichtigt sowohl die wissenschaftlich-
chemische als auch die technische Seite der Ammoniaksynthese
mit ihren vielfaltigen Anforderungen an Material und Apparatur.

Fur den Chemiker, der dem Werdegang der Stickstoff-Frage
nachgehen will, wird dieses Werk als luckenlose geschichtliche
Darstellung speziell der Ammoniaksynthese unentbehrlich sein.
Zahlreiche bekannte Forscherpersénlichkeiten begegnen dem
Leser (das Personenverzeichnis umfaflt 373 Namen).

Das dankenswerte Entgegenkommen der BASF ermdglichte es,

auch eine Niederschrift aus dem Jahre 1920, der Entstehungszeit

der jungen Industrie des synthetischen Ammoniaks, erstmalig
der Fachwelt zu uUbermitteln.

Ausfuhrlicher Prospekt aul Wunsch
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Wichtige Nachdrucke

auslandischer wissenschaftlicher Zeitschriften

hergestellt durch

JOHNSON REPRINT CORPORATION, NEW YORK

Journal of the American Chemical Society

Vols. 1—25 (Proceedings 2 Vols.,:Journal Vols. 1—25,

1879— 1903; General Index to Vols. 1—20).
Ganzleinen DM
Kartoniert DM
Einzelbénde, kartoniert je DM

Chemical Reviews

Vols. 1—25, 1924—1939. Ganzleinen DM
Vols. 26—41, 1940— 1947. Ganzleinen DM
Einzelbédnde, kartoniert je DM

Journal of Organic Chemistry

Vols. 1—12, 1936—1947. Kartoniert DM
Einzelbédnde, kartoniert je DM

Journal of Physical Chemistry

Vols. 37—52, 1933—1948. Kartoniert DM

Einzelbénde, kartoniert je DM
(Die Bande 40—52 wurden in einem leicht
verkleinerten Format nachgedruckt)

Recueil des Travaux Chimiques des Pays-Bas

Vols. 1—38, 1882—1919. Kartoniert DM
Einzelbédnde, kartoniert je DM

Zu beziehen durch:
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Neues, verbessertes Universal-Kolorimeter, Modell IV

Erhdhte Empfindlichkeit «Doppelskala fur Exlink- ¢
lion und Absorption ¢ Eingebauter Stabilisator
Umschallbar fur Zeiger-Instrument und Mulliflex-
Galvanomeler « Neue Interferenzfilter

Gunstiger Preis: jco DM

Verlangen Sie unsere neue Kolorimeter’Broschiire

OR, B. LANGE

BERLIN-ZEHLENDORF, HermannstraBe 14-18 mTelefon 848122

Demnéachst erscheint:

HERM ANN STETTER

Enzymatische Analyse

195]. Gr.8° 210 Seiten mit 8 Abbildungen. Ganzleinen etwa DM 17.50

Zum ersten Male wird in diesem Buche eine zusammenfassende Darstellung
Uber das Gebiet der enzymatischen, Analyse gegeben. Mit den Fortschritten
der Fermentchemie hat die enzymatische Analyse fir die Untersuchung von
Naturstoffen eine stdndig wachsende Bedeutung erlangt. Wir verfiigen heute
Uber eine auRerordentlich groRe Anzahl von enzymatischen Analysenmethoden,
die bei der Analyse von Naturstoffen wertvolle Dienste leisten, Die in- und
ausldndische Literatur Gber dieses Gebiet wurde weitgehend erfalt, und zwar
bis zum 1.1. 1950.

Die Bedeutung des Buches wird wesentlich dadurch erhdht, daB einige der wich-
tigsten Analysenmethoden in ihrer Ausfihrungsform wiedergegeben sind und
ein ,eigenes Kapitel Uber die Herstellung wichtiger, in der enzymatischen
Analyse benutzter Fermentprédparate mit aufgenommen wurde.
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Soeben erschien: Kilillog Nr. 4 CIIClIUe.
Blcher und Zeitschriften aus dem Gebiete der Angewandten
Chemie. Ca. 1100 Nrn.

In Vorbereitung: Katalog Nr. 5 Chemie.
Blcher und Zeitschriften aus dem Gebiete der Reinen Chemie
Ca. 1000 Nrn.

Kostenlose Zusendung auf Verlangen.
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