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Synthesen in der Carotinoid-Reihe, XXIJ)

Kondensation von Carotinoid-ketonen und -aldeliyden mit Diacetylen;
zugleich eine weitere Synthese des 3-Carotins

Von Hans Herlojf Jnlioffen, Ferdinand Bohlmann,
Hans-Joachim Aldag, Siegfried Bork und Gerhard Leibner

(Aus (1cm Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule
Braunsclrwoig/)

(Mit 6 Figuren im Text)
(Eingelaufen am 24. Miirz 1951)

Diacetylen reagiert, wie im folgenden beschrieben wird, als Di-
magnesiumbromid-Yerbindung mit ungesdttigten Aldehyden und
Ketonen in normaler Weise unter Bildung von Diin-diolen, ohne
gegentber der entsprechenden Kondensation des Acetylen-di-
magnesiumbromids Besonderheiten zu zeigen. Die von uns syste-
matisch untersuchten Reaktionen flihrten hierbei zu einer neuen
Synthese des -Carotins, nachdem wir im vorigen Jahr bereits drei
Aufbauwege zu diesem Naturfarbstoffund Provitamin A auffinden
konnten2).

Das flr unsere Reaktionen bendtigte Diacetylen wurde aus Di-
chlorbutin nach einer ebenso bequemen wie eleganten Labora-
toriumsvorschrift gewonnen, die uns in dankenswerter Weise von
Herrn Prof. Dr. W. Repped zur Verfugung gestellt worden war.

Wir beschreiben nachstehend die Kondensationen mit den
Ketonen R-Jonon und R-C18&Keton sowie mit den Aldehyden
R-Cl4-Aldehyd und R-C19-Aldehyd.

# X X. Mittig., Ang. Chein. 63, 146 (1951); XI1X. Mittig., A. 572, 151 (1951).

2)H. H. Inhoffen, F. Bohlmann, K. Bartram und H. Pommer, Abhandl.
d. Braunsclnvg. Wiss. Ges. 1950, I1, 75; Chem. Ztg. 74, 2S5 (1950). H. H. Inhoffen,
H. Pommer und F. Bohlmann, Chem. Ztg. 74, 309 (1950); A. 569, 237 (1950).
H. H. Inhoffen, H. Pommerund F. Westplial, A. 570, 69 (1950). H. H. Inhof-
fen, F. Bohlmann, K. Bartram, G.Kimmert und H. Pommer, A.570, 54
(1950). H. H. Inhoffen, F. Bohlmann und G. Rummert, A. 571, 75 (1951).

3 Vgl. auch Keyssner und Eichler, D.K.P. 740637.
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3 Inhol/en, Bohimann, Aldag, Bork unci heibner

Die Modellreaktion am 3-Jonon fuhrte zu einem C30-Diin-diol der
Struktur I, das als kristallines Isomeren-Gemisch erhalten wurde*).

H3y jH 3 CHa CH, H’'C CH:
[;CH-C-C:C-C:C-CmCH:CH
OH OH
| haA !

Auch'die partielle Hydrierung der beiden Acetyle n-Gruppen
gelang hier glatt und man erhielt das entsprechende C30-Dien-
diol 11.

OH OH
CH. 1 Hah [

ch3 11 h3x

Die Herausnahme der beiden Hydroxyl-Gruppen nach demVer-
fahren von R. Kuhn und W allenfels4) mittels Phosphordijodid
war das Mittel der Wahl, um die durchlaufende Konjugation unter
Hinzutritt einer weiteren Doppelbindung zu erzeugen. Das im
Verlauf der Reaktion zundchst entstehende Dijodid C30H44) 2 ist
unbestédndig und zerfallt leicht unter Abgabe eines Mols J2 Der
schlieBlich resultierende Kohlenwasserstoff erwies sich als identisch
mit der von uns schon mehrfach beschriebenen Verbindung C30H 4
(1.

Die gleichsinnig verlaufende Reaktionsfolge mit R-C13-Ketonb)
fuhrte Uber die analogen Stufen IV -* VI in einfacher Weise zum
R-Carotin C40H 6.

*) Einer soeben erschienenen Arbeit von J. B. Armitage, E. R. H. Jones und
Mi C. W hiting (Chem. Soc. 1951, 44) entnehmen wir, daf §-Jonon nach Behandeln
mit dem Dinatrium-Salz des Diacetylens in flissigem Ammoniak praktisch un-
verandert zuriickgowonncn wird.

4) B. 71, 1889 (1938).

5H.H.Inhoffen, F.Bohlmann und Iv.Bartram, A.561, 13 (1948);
J. Arensund D. van Dorp, Rec. 65, 338 (1946). P. Karrer und Mitarb., Helv. 29,
704 (1946). J. Heilbron und Mitarb., Soc. 1946, 866.



Synthesen in der Carotinoid-Reihe XXI 3

H3CACH3 CH, Cl-13 CH, CH Hlﬁ /"Ha
CH:CH +C: CH+CH: CH -CE- C:C-C C-,?-CH :CH+CH:C+<CH:CH
OH OH
v H,C
CH, 9H3 CH, CH, fl3X/CH3
CH:CH*C:CH*CH:CH 6 *CII:CH*CH:CH+C*CH:CH*CH:C+CH:CH—
OH OH .
ch, Y h,6 N/
ch, ch3 ch3 CH3

CH:CH*C:CH*CH:CH*C:CHRXCH:CH*CH:CCH:CH®CH:C+CH:CH—
CH, Vi HX

Wenn auch die Ausbeute bei der letzten Stufe der Behandlung
mit P2)4nur etwa 1% betrug, so lie sich das entstandene R-Carotin
doch einwandfrei abtrennen und charakterisieren. Die physikali-
schen Daten, Licht-Absorption und Schmelzpunkt, stimmten mit
denen des Naturproduktes sowie unserer vorangegangenen Syn-
these-Préparate Uberein. Auch hier ist interessanterweise wieder das
starke Absinken der Ausbeute mit steigender Zahl von konjugierten
C=C-Bindungen zu beobachten; beim C30-Kohlenwasserstoff lag
die Ausbeute noch iber 10%.

Fihrt man mit dem C40-Dien-diol V an Stelle der soeben be-
schriebenen Herausnahme der beiden OH-Gruppen eine regulére
W asserabspaltung durch, so gelangt man infolge der Mitnahme von
2H-Atomen zu einem bisher unbekannten Dehydro-R-carotin
C40H %4 Diesem neuen Kohlenwasserstoff glauben wir auf Grund der
Konstitution des Ausgangsstoffes sowie unter Beriicksichtigung des
Absorptionsspektrums (Fig. 1, S. 5) die Konstitution VII zu-

erteilen zu sollen.
H3Q CH, CH3 CH2 CH: CH, HsC CHs

126 ~CH:CH¢C:CH*CH:CH*C*CH:CH*CH:CH*C+*CH:CH*CH:C+CIl:CH—
3 5i 7 8 B> 10 11 12 13 14 15 15* 14' 13'12" 11" 10' < 8' 7 k. J

VI ey, Vi He ‘X
Es handelt sich also hiernach um eine Bis-methylen-Verbindung
mit 12 Doppelbindungen, deren durchlaufende Konjugation jedoch
durch die beiden Methylengruppen an den C-Atomen 13 und 13'

l*



4 Inholten, Bohlmann, Al dag, Bork und Leibnner

zweimal unterbrochen ist6). Schon mehrfach hatten wir Gelegenheit
gehabt, die Ausbildung von Doppelbindungen in Methyl-Seiten-
ketten b'ei der Abspaltung tertidrer Hydroxylgruppen festzustellen,
ein unerwiinschter Reaktionsverlauf, der mit sekundiren OH-
Gruppen praktisch vermieden wird.

Was die Reaktionsprodukte zwischen Diacetylen-dimagnesium-
bromid und den Carotinoid-aldehyden anbetraf, so lagen hier die
strukturellen Verhéltnisse insofern glnstiger, als eine Behandlung
der ditertidren Alkohole mit Phosphordijodid durch eine zweifache
Abspaltung sekundérer Hydroxyle ersetzt werden konnte, wobei
im letzteren Pall eine Ausbildung von Seitenketten-Doppelbin-
dungen nicht befiirchtet zu werden brauchte. Der fiir die Abspaltung
von zwei Mol. H2 erforderliche Wasserstoff steht an den
Cj-Methylehgruppen des C14 und C19-Aldeliyds zur Verfiugung..

Am Beispiel des B-Cu-Aldehyds7?) fiihrten die Reaktionen zu den
Verbindungen VI1II, IX und X, wobei die Kondensation mit Di-
acetylen-dimagnesiumbromid ein Isomerengemisch (VIII) ergab,
das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. Die Reinigung
des Diols VIII erfolgte durch Verteilen zwischen Methanol und
Petrolather.

. CH3 CH3 H.C  CcH:
>__CH» «CH : C »CH IC-C-CiC-iH-C:CH~CH3. X
OH
VI HaC
Hn ow CH. CH. H3C CH.

—CH:CH*C:CHmCmC+CIC*CH:C+CH:CH

>3 11X N
h3x ch3 ch3 ch3 HITXCH;
CH:CH+C:CH+*CH:CH®CH :CH *CH :C+CH ;CH *fS
CH; X

Die Wasserabspaltung mit Toluolsulfoséure fuhrte zum Kohlen-
wasserstoff 1X; dieser konnte nach chromatographischer Auf-
trennung kristallin erhalten werden. Die gelben Kristalle schmolzen
bei 88° und gaben mit Antimontrichlorid eine intensive Grun-

°) Wir mochten uns in Zukunft allgemein der Nomenklatur von P. Karrer an-
schlieBen, da sie auch eine sinnfallige Durchzahlung der sich vom Lycopinund y-Caro-
tin ableitenden Carotinoide gestattet, und somit die Einheitlichkeit gewahrt bleibt.

7 S.lIshikawa und Z. Jlatsuura, C. 108, Il, 3452 (1937); I. M. Heilbron,
Soc. 1942, 727; 1946, 502. O.lIsler, W.Huber, A.Ronco und M. Kofler,
Helv. 30, 1922 (1947).



Synthesen in der Carotinoid-Reihe XXI

farbung, die nach einigen Stunden in Blau uberging. Das Spektrum
von IX istin Fig. 2 wiedergegeben. Die Struktur des Spektrums ist
weitgehend normal, d. h. sie entspricht der von &hnlichen Polyenen.
Das Maximum liegt bei 368 mp, also verhaltnismaRig kurzwellig fur
8-konjugierte ungeséattigte Bindungen. Durch partielle Hydrierung
mit Pd/CaC03wurde die entsprechende Athylenverbindung X her-
gestellt. Das rohe Hydrierungsprodukt weist ein Absorptions-
maximum bei 388 mp auf und besitzt somit wahrscheinlich im
wesentlichen die di-cts-Konfiguration.

Die Isomerisierung mit Jod bei Tageslicht fuhrte zur ,,all*-irans-
Verbindung X, die nach chromatographischer Reinigung in Form
von intensiv gelben Kristallen vom Schmp. 152—153° erhalten
wurde; mit Antimontrichlorid gab sie eine Blaufarbung. Das Ab-
sorptionsmaximum von X liegt bei 398 mp (vgl. Fig. 2). Die Di-
acetylengruppe bewirkt hier also eine Verschiebung des Maximums
um 30 mp, d. h. etwa doppelt soviel wie bei der vergleichbaren
Mono-acetylenverbindung8 (analog IX).

120
e-io-J

380 460 m,u 540 460mu
Fig. 1
Dchydro-B-Carotin CJOH.j4 —= C3®-(liin-KW (IX)

— = Cjj-dien-KW (X)
8 H. Il.Inhoffen und F. Bolilmann, A.565, 41 (1949); H. H. Inhoffen,
H.Pommer und E. Moth, A. 565, 45 (1949).
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Die' Extinktion beim Diacetylen-kohlenwasserstoff IX ist gleich-

falls starker erniedrigt.

Die gleiche Kondensation mit den sich anschlieBenden analogen
Reaktionen haben wir endlich noch auf den R-C19-Aldehyd9 iber-

X
Diin X nC la Hal

480m,u

tragen, der uns zum erstmaligen Auf-
bau des R-Carotins diente.

Die Kondensation der beiden Kom-
ponenten zu X1 verliefglattund ohne
Besonderheiten, und auch die Wasser-
abspaltung mittels p-Toluolsulfosdure
konnte in normaler Weise durchge-
fuhrt werden, wobei das Diin X 11 der
Summenformel C42H%in prachtigen,
blattgold-dhnlichen Blattchen erhal-
ten wurde; das Absorptionsspektrum
ist in Eig. 3 wiedergegeben (Stuart-
Modell, Eig. 6a). Unterschiedlich
zu den C40-Carotinen liegt generell
bei den anschliefend beschriebenen
C42-KohlenWasserstoffen zentral kerne
Doppelbindung, sondern eine Ein-
fachbindung.

CH3 ch3
:CH +CH:6-CH-CiC-CiC'CH-C:CH-CH:CH
OH OH
X1
ch3 ch3

CH3

CH-C:CH-CH:CH-C.CH-CiC-C:CCH:C-CH:CH-CH

X1

Im Zusammenhang mit den bemerkenswerten Eigenschaften des
von uns dargestellten neuen Carotinoids 15,15'-mono-cis-R-Carotin10)
schien es uns von Interesse, auch bei den homologen C42H53
Kohlenwasserstoffen nach cis-Formen zu suchen und ihr spektrales
Verhalten sowie die Umlagerung zur irans-Konfiguration néher zu

untersuchen.

8 H.H. Inhoffen, F.Bohlmann, K.Bartram, G.Rummert und H.

Pommer, A.570, 51 (1950).

10) A. 570, 54 (1950); H. H. Inhoffen, F. Bohlmann und G.Rummert,

A. 571, 75 (1951).
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Die partielle Hydrierung der beiden Acetylengruppen wurde im
Hinblick auf unsere beim mono-cis-Carotin gemachten Erfahrungen
von vornherein unter Ausschluf® von Tageslicht durchgefiihrt. Auch
bei den sich anschlieBenden Operationen der Aufarbeitung und des
Umkristallisierens wurden alle gesammelten Erfahrungen ver-
wendet10).

Der aus Benzol/Methanol in dunkelroten Kristallen anfallende
Kohlenwasserstoff C&2H38 X 111 mit 12-facher Konjugation schmilzt
bei 142°, um kurz danach noch einmal zu kristallisieren und dann
erst wieder bei 190° zu schmelzen.

XIvV

Deutete dieses Verhalten bei der Schmelzpunktnahme schon
daraufhin, daB eine thermische Stereo-isomerisierung stattgefunden
haben kdnne, so wurde diese Vermutung durch die nachstehenden
Befunde eindeutig bestatigt.

Der bei 142° schmelzende Carotinoid-Kohlenwasserstoff 042H 58,
der also unter allen Kautelen bei der Hydrierung der beiden Ace-
tylenbindungen des C42H54-Diins erhalten worden war, lieR sich
nichtnur durch Erhitzen im kristallisierten Zustand bzw. in Ldsung,
sondern auch durch die tbliche Behandlung mit Jod im Licht sowie
auch durch Belichtung allein in die isomere, konstant bei 190°
schmelzende Verbindung X1V umwandeln.

Die Lage der Absorptionsmaxima beider Isomeren ist in Fig. 4
wiedergegeben und laRt bereits ihr cis-trans-Verhdltnis erkennen,
d. h. eine Differenz beziiglich der Lage der Hauptmaxima von etwa
10 mg und einen entsprechenden Unterschied in der Extinktion.
Die Rotverschiebung der beiden Hauptmaxima nach 466 und
496 mp weist den doppelten Wert auf, der nach den bisherigen
Erfahrungen fur die cis-trans-Umlagerung an einer Doppelbindung
allgemein gefunden wurde (5 mp). In X 11l kann daher, wie zu er-
warten gewesen war, die di-cis-Konfiguration angenommen werden.
Das bei 190° schmelzende stabile ,,alb‘-imns-Carotinoid C4H 58ist
auch wesentlich dunkler gefarbt —tief dunkelrot-violett — als das
di-m-lIsomere vom Schmp. 142°.



mp, 530

Fig. 4
yall“-ira2w-CeH .8 (X IV )  —mmmm- = di-m-C4H S (XI111)
mp 540
Fig. 5

mono-cis-CjjHjj (XV)
nach 5 Stunden im diffusen Tageslicht

Wenn wir die konstitutionellen Verhéltnisse der Stereo-isomeren
X1 und X1V am Stuart-Modell rekonstruieren, wie dies in Fig. 6
(b und c) getan ist, so kann man eine besonders geartete Fein-
struktur im mittleren Teil der Molekel erkennen: Durch das un-
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mittelbare AneinanderstofRen der beiden zentralen cis-Bindimgen
(b) erfahrt das Molekdl in der Mitte eine Parallelverschiebung der
beiden gleichgebauten Halften. Durch zweifaches Umklappen an
den beiden mittelstindigen =CH—CH=-Gruppen (16 und 16
kommt es —auch im Kristall zu einer einfachen Streckung der
Molekel (6c), verbunden mit
Farbvertiefung und Schmelz-
punktserhéhung.

Auch im Chromatogramm
sind beide Cl2Isomeren
deutlich zu unterscheiden;
wahrend die di-ctWerbin-
dungraschdurchlauft, bleibt
das ,all*“-;raus-lsomere fest
haften, ein Verhalten, das
ebenfalls in  Ubereinstim-
mung mit den Befunden von
Zechmeister und seinen
Mitarbeitern stehtll).

Die di-6is-Verbindung gab
nun noch zu folgenden  Fig. Cb. C&HS8di-cis (15, 16—15', 16"
Uberlegungen undVersueben
Anlall. Nach den Arbeiten
von Zechmeister und
Pauling1l) ist eine zentral
liegende cis-Bindung fur das
Auftreten eines bemerkens-
werten neuen UV.-Maxi-
mums, des sogenannten ,,cis-
peaks*, verantwortlich, das
vom langwelligsten Maxi-
mum der truns-Verbindung
jeweils um 140 mu entfernt
liegt. Diese eindeutige Vor-
hersage von Zechmeister
und Pauling konnte durch
die Darstellung des mono-
cis-B-Carotins bestatigt wer- Fig. 6d. CA2H58-mono-cis (15', 16')
denl0). Es schien daher
reizvoll, zu versuchen, ob mit dem vorliegenden G*-di-cts-
Carotinoid  eine stufenweise Isomerisierung madglich ware,
und ob die eventuell erhaltene mono-eis-Verbindung gleichfalls

Fig. 6a. C&H5-diin

Fig. 6¢c. CIH?58-,,aU“-ira;is

u) Chem. Rev. 34, 207 (1944); L. Zechmeister, A.L.Le Rosen, W.A.
Schroeder, A. Polgar und Linus Pauling, Am. Soc. 65, 1940 (1943).
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einen cis-Gipfel im UV. aufweisen wirde. Als neues Moment kdme
in diesem Falle hinzu, daR die cis-Bindung nicht mehr ganz genau
zentral liegen wirde, doch sollte dies nach den Anschauungen von
Zechmeister und Pauling nicht entscheidend sein. Uber den
EinfluBR erheblich weiter von der Mitte entfernt liegender cis-
Bmdungen ist von Zechmeister und Pauling kerne definitive
Aussage gemacht worden.

Unsere Versuche haben die Erwartung in der Tat bestatigt.
Erhitzt man das di-cts-Isomere im kristallinen Zustand kurz zum
Schmelzen und kihlt dann rasch ab, so 4Rt bereits eine mit dem
Rohprodukt durchgefuhrte Absorptionsmessung deutlich die Aus-
bildung eines cis-Gipfels bei 355 mg. erkennen, der 141 mg. vom
langwelligsten Maximum der ,all*-imns-Verbindung bei 496 mg
entfernt liegt; vgl. Fig. 5.

Das Verhdltnis der beiden Maxima 460/355 der gereinigten mono-
ciVVerbindung XV betrégt 2,8, ist also beachtlich hoch, wie aus
Fig. 5 zu ersehen ist.

XV

Das neue mono-cis-Carotinoid XV konnte nicht in kristallinem
Zustand erhalten werden, was vielleicht im Zusammenhang steht
mit seiner unsymmetrischen Struktur, die deutlich erkennbar ist,
wenn man das Stuart-Modell (Fig. 6d) vom Scheitelpunkt des
Winkels aus betrachtet.

Wird das olige, jedoch chromatographisch gereinigte, d. h. von
»di-cis* und all-frans* befreite mono-cis-lsomere noch einmal,
jedoch dieses Mal langer erhitzt, so erh&lt man glatt die ,all-irans-
Verbindung vom Schmp. 190°; der cis-peak ist nunmehr wieder ver-
schwunden und dafiir das Spektrum von XIV erschienen.

Auch durch einfachesBelichten laRt sich ,,mono-cis“ in ,all-iraus*
umlagern, wie aus dem Spektrum in Fig. 5 zu ersehen ist.

Somit ist es also gelungen, die Stereo-isomerisierung von X111 in
zwei Stufen durchzufihren: X111 -mXV und XV -maXIV. Obwohl
die mono-cts-Verbindung nicht kristallin erhalten wurde, mdéchten
wir dieses Ergebnis im Hinblick auf die eindeutigen spektralen
Daten sowie insbesondere auf den Ubergang der mono-cis-Verbin-
dung in das kristalline irans-Carotinoid als gesichert ansehen.
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Wie erkléart sich nun der Befund, daB das di-cts-lIsomere X111
keinen cts-peak aufweist, obgleich zwei zentrale cts-Bmdungen vor-
handen sind? Dies mag wohl damit Zusammenhéngen, dall nach
Zechmeister und Pauling beim Vorliegen einer zentral liegenden
Winkelung das Durchschwingen der "-Elektronen von dem einen
zum anderen Ende der Polyen-Kette gestort ist, wahrend dies bei
unserer mehr gestreckten di-cis-Verbindung nicht der Fall zu sein
scheint.

Beschreibung (ler Versuchel?)
C30-Diin-diol (1)13)

28 g (0,15 Mol) B-Jonon wurden in 100 ccm abs. Atlior gelést und diese Losung
bei schwacher Kihlung unter Rihren 7u Diacetylen-dimagnesiumbromid zu-
getropft, das aus 3,5g Diaeetylen in 70 ccm abs. Atlicr dargestellt war. Nach
1 Stunde Weiteren Ruhrens blieb der Kolben unter Stickstoff Gber Nacht bei
Zimmertemperatur stehen. Am anderen Morgen wurde mit Ammoncldoridldsung
zorsetzt, der Ather abgetrennt, das Wasser nochmals ausgeiithert und die ver-
einigten Atherausziige mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das
hochviskoso braune OI, das oino dunkelgriine Carr-Price-Rcaktion zeigte,
wurde in 100 ccm Petroldather gelést und 6-mal mit je 50 ccm 85-proc. Methanol
ausgezogon; nach dem Ausschitteln wiederholte man die gleiche Behandlung mit
90-proc. Mothanol. Beide Hypopliason wurden gotrennt aufgearbeitet, indem sie
zundchst nochmals mit Petroldther ausgoschuttolt, dann in 500 ccm Wasser
gegeben und Wiederholt ausgodthert Wurden. Die Atherausziigo wurden mit
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. V. untor Stickstoff ein-
gedampft. Aus der 85-proc. Hypophase resultierte 19,7 g (A), aus der 90-proc.
9g (B) eines braunlichen Ols.

Durch Losen von 16 g A, dio aus der 85-pro . Hypophase'gewonnen waren, in
Petrolather (70—85°) konnten nach 3 Wochen 4 g kristallines C30-Diin-diol
isoliert werden, das nach zweimaligem Umkristallisieren ein farbloses, stark ver-
filztes Kristallisat ergab. Sie zeigten mit Antimontrichlorid in Chloroform eine
schwach griine Farbung. Zur Analyso wurden dio farblosen Kristalle bei 2 mm
und 65—70° gotrocknet.

C3H 4202 (434,6) Bor. C 82,90 H9,74
Gef. » 82,96 » 9,86

Schmp. 113—118°; os handelt sich um ein Isomcrengcmisch, unter dem
Mikroskop sind zZWoi verschiedene Kristallformen zu erkennen.
UV.-Absorptionsmax.: > = 240mu (e = 12700), in CH3OLI.

C30-Dieri-diol (I1)

Eine Losung von 3,4 g des kristallinen Diin-diols A in 100 ccm Mothanol blieb
mit 4 g Platinkohlo 46 Stunden bei haufigerem Umschitteln stehen. Nach Fil-
tration Wurde das Filtrat mit 0,65 g Palladiumlcohlo und 0,2 ccm Chinolin ver-
sotzt und hydriert. Innerhalb von 25 Min. war die berechnete Menge (350 ccm)
Wasserstoff aufgenommen. Es wurde vom Katalysator abfiltriert, mit 500 ccm
Wasser verdiinnt und zweimal ausgedthert. Nach Ausschiitteln der Atherausziige
mit n/10-SchWefelsaure, Waschen mit Wasser, wurde mit Natriumsulfat ge-

J) Alle  Versuche wurden unter reinstem Stickstoff ausgefiihrt.

B W.W. Schokina, O.W.ICildischewa und N.A.Preobraslienski,
J. allg. Chem. 11, 425 (1941); C. 1942, IX, 159, erhielten | durch Dimerisierung von
Athinyljon.4.
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trocknetund unter Stickstoff eingedampft. Es blieben 3,4 g eines 6ligen Produktes
zuriick, das mit Antimontriclilorid in Chloroform cino griine, schnell in Braun
libergehende Farbung zeigte. In methanolisclier Lésung zeigte 11 bei Messung
der Lichtabsorption im UV.ein Max. bei X= 240mg (= = 16600), in CH30H.

C30-Koldenwassersto/f (111)

Eine Lésung von 1g des C-Dion-diols Il in etwa 20 ccm trockenem Ather,
im Eisbad auf 2—5° abgekihlt, Wurde mit 0,65 g Phospliordijodid in kleinen
Antoilcn vorsetzt und geschittolt; nach 30 Min. Wurde das Bad entfernt und
15 Min. bei Zimmortemp. belassen. In der dunklen Reaktionsmischung konnte
starko Jodausscheidung nachgewiesen Werden. Nach Zugabe von 2 g Zink und
weiteren 30 Min. Stehens War dio Lésung griin-schwarz und kein Jod mehr nach-
zuWeisen. Nunmehr wurde mit n/1-Natronlauge, Natriumthiosulfatlésung und
Wasser gewaschen, getrocknet und cingcdampft. Dor Riickstand wurde in Petrol-
dther geldst und dio Lésung an einer Sdule von Aluffliniumoxyd (2)4x50 cm),
Akt. I1—I1, chromatographiert. Aus den ersten Anteilen des Eluates mit Pctrol-
athor, UV.-Max. von 365—370 mg, konnten nach dem Eindampfen 320 mg oines
gelben Ols erhalten Werden. Aus einer Petrolatherldsung dieses Oles lieRen sich
nach dem Anspritzen mit Alkohol nach 24 Stunden 100 mg citronengelber, zu
Sternchen vereinigter Nadeln abtrennen, Schmp. 126°. Nach 3-maligem Um-
kristallisieren aus Alkohol zeigten sie einen Schmp. von 138° und gaben mit
Antimontriclilorid in Chloroform eine griino Farbung, dio in Blau lberging;
UV-Absorptionsmax. bei X= 374mg (s = 69000), in CH3OH.

Ci0-Diin-diol (V)

Zu einer Grignardlgsung aus 0,59 Mg und 2 g Athylbromid Wurden unter
Eiskiihlung und Rihren 0,259 Diacetylcn in 5 ccm abs. Ather getropft. Man
lieR dio Temperatur langsam auf 20° steigen und dekantierte nach 1 Stunde das
Uberschiissige Athylmagnesiumbromid von dem ausgefallenen zéhen 61 ab. Das
Diacctylen-dimagnesiumbromid wurde noch zweimal mit abs. Ather gewaschen
und mit 20 ccm Athor dbcrschichtct. Unter Eiskiihlung und unter N2 wurde
cino Losung von 2,4g Ci18Koton in 10 ccm Ather zugotropft. Nach 30 Min.
Rihren war die Hauptmengo dor Grignardvcrbindung in Lésung gegangen. Nach
Stehen lber Nacht bei Zimmertemperatur wurde mit Ammonchloridlosung zer-
setzt, ausgeéthert, neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das zuriick-
gebliebene rétliche Harz Wurde in 50 ccm Petrolather (Sdp. 60—70°) aufgenom-
men und 5-mal mit je 20 ccm 95-proc. Methanol ausgezogen; dio vereinigten
Mothanolausziigo nochmals mit Petroldther gewaschen und nach Versetzen mit
300 ccm Wasser ausgedthert. Die Atherldsung Wurde mitWasser 2-mal gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Es hinterblieben 2 g eines zdhen gelben Harzes;
mit SbCI3Blaufarbung.

Xmax.= 295 mp (s = 38000).

Ci0-Dien-diol (V)

Eine Lo6sung von 2g Diin-diol (IV) in 20 ccm Methanol wurde mit 0,49
Pd/Kolrle unter Zusatz von 0,1 ccm Chinolin bis zur Aufnahme von 1,8 Mol H3
hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator wurde mit Wasser versetzt und
ausgedthert; dio Atherldsung neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Das zurlickgebliebene zahe gelbo Harz gab mit SbCl3eine Blaufarbung.

Xmax. = 295 mp.

trans-B-Garotin (VI)

0,7 g C.0-Dien-diol (V) in 10 ccm abs. Ather wurden unter Riihren und Eis-
kihlung im Nj-Strom portionsweise mit 0,33 g P2J4versetzt. Nach 30 Min. lieR
man auf Zimmertemp. kommen und rihrte weitere 15 Min. Die dunklo Reak-
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tionslosung Wurdcmitn/I-NaOH, 5-proc.Na2520a L 6sung und Wasser gewaschen,
danach die Atherldsung gotroeknot und eingedampft. Der Rickstand wurde in
20'ccm Petrolather aufgenommen und an einer Saule von A]20 3 (2,5x40 cm;
Akt. I—I1) chromatographiert. Es wurde mit Petrolather, dem steigende Mengen
Benzol zugesetzt Wurden, entwickelt. Nach Elution der unteren gelborangen
Zone wurde die S&ule zerschnitten. Eine etwa 10 cm breite orange Zone enthielt
das R-Carotin. Diese Wurde mit Ather oluiert, eingedampft und der roto Rick-
stand in 1ccm Schwefelkohlenstoff gelést. Nach Zugabe von 3 ccm Alkohol
wurde i. V. bis zur beginnenden Triibung eingeengt. Nach kurzer Zeit begann die
Abscheidung von roten Kristallen (Xmax.= 452,475—4S0mg); Ausbeute 7 mg.
Nach zWeimaligom Umkristallisieren aus Benzol-Methanol schmolzen die rot-
violetten Blattchen bei 179,5—180,5° (ovale. R6hrchen);

Xmax.= 430, 452, 480 mg (e = 100000, 146000, 128000).

13,13'-Bis-metliylen-*-dehydro-carolin (V1)

2 g C40-Dien-diol V Wurden in 30 ccm Benzol geldst und, um die letzten
Spuren Feuchtigkeit zu entfernen, etwa 2 ccm wieder abdestilliert; zu der wieder
auf Zimmertemp. abgckihltcn Lésung wurden nun 30 mg p-Toluolsulfosduro
gegeben, und die L6sung dann langsam auf 65—70° erwdrmt. Nach insgesamt
15 Min. wurde der Siedepunkt des Bonzols erreicht, auf dem man die Flissigkeit
12 Min. hielt. Dann wurde rasch abgckdlilt, die rétlich-braunschwarz erscheinende
Ldésung mit Petrolathor verdiinnt, mitNatriumbicarbonatund Wasser gewaschen
und nicht umgosetztes C.,0-Dion-diol durch haufiges Ausschitteln mit 95-proc.
Methanol abgetrennt. Nach Auswaschen des Methanols mit Wasser aus dem
Petrolather wurde dieser getrocknet, eingeengt und an einer Saulo von 2 X50 cm
Lange an aktivem Aluminiumoxyd chromatographiert. Nach dem Aufziehen auf
die Séule wurde mit 10—20-proc.Bcnzolzusatz oluiert. Sobald die Zonen gentigend
Weit auseinandergezogen waren, wurde dio Sdule mechanisch zerlegt und dio
breite, orangefarbene Zone mit griinblauer Carr-Price-Roaktion mit Ather
ausgezogen. Nach Eindampfen und Aufhehmcn in Schwefelkohlenstoff wurden
etwa 1—2 ccm Alkohol zugosetzt. Nach 48 Stunden zeigten sich im Eissclirank
hellrote Kristalle, die aus Benzol/Methanol 2-mal umlcristallisiert wurden. Zur
Analyse wurde die Substanz bei 20° und 1 mm getrocknet und unter Stickstoff
eingcscluuolzen.

C,H5(534,8) Bor. 0 89,82 H 10,17
Gef. » 89,90 » 9,70

Dio Kristalle wiesen einen Schmp. von 180,5° auf und zeigten in Hexan
Absorptionsmaxima bei 374, 422 mg (z = 103000, 78000).

j\lit Antimontrichlorid entstand eine blaue Farbung.

Aus einer Uber der orangefaibenen Zone sitzenden roten Zone konnte nach
nochmaliger Chromatographie sehr Wenig kristallines 3-Carotin erhalten werden.

Xmax.= 452,480 mg (in Ather).

Czz-Diin-diol (VI1II)

Zu einer Grignardlosung aus 1,2g Diacetylcn wurde unter Rihren eine
Ldsung von 9,5 g Cu-Aldehyd in 20 ccm Ather zugetropft. Nach Stehen Gber
Nacht wurde mit Ammoniumchlorid-Lésung zersetzt, ausgedthert, getrocknet
und eingedampft. Der Rickstand konnte nicht zur Kristallisation gebracht
Wordon. Dio Petrolatherlésung (50 ccm) wurde daher mit 85-proc. Methanol in
5 Portionen zu jo 20 ccm ausgoschittelt, dio vereinigten Mcthanolausziige noch-
mals mit Potrolatlior ausgoschittelt und dann mit 200 ccm Wasser versetzt und
ausgeéathert. Nach Verdampfen des Losungsmittels hinterblieben 3 g eines gelben
Oles, das nicht kristallisierte. Das Diol V 111 zeigto nach Zorewitinoff 1,96 aict. H.
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C2-Diin (I1X)

3 g o6ligos Diol VIII wurden in 30 ccm Toluol in der Siedehitze mit 50 mg
Toluolsulfosduro in 20 ccm Toluol vorsotzt. Unter reinem N2 wurde 30 Min.
zum Sieden erhitzt; dio Losung farbte sich hierbei braun. Nach dem Erkalten
Wurde neutral gewaschen, getrocknet und i. V. eingedampft. Der Rickstand
wurde in Petroldther geldst und an einer Alunhniumoxyd-S&ulo (3 x 35 cm)
chromatographiert. Beim Entwickeln mit Potroldather bildeto sich eine zitronen-
gelbe Zono, die unterhalb dunkclgcfarbter Ringe langsam wandorte. Mit Petrol-
ather wurdon 1,5 g gelbes Ol eluiort. Dieses Wurde mit 1 ccm Potroldther versetzt
und nach Zusatz von 10 ccm abs. Alkohol vorsichtig i. V. bis zur beginnenden
Triubung eingeengt. Im Eisschrank erschienen bei —10° nach einigen Stunden
gelbe Kristallo, die sich aus abs. Alkohol Umkristallisieren lieBen, Schmp. 88°.
Ausbeute 0,9g. Carr-Price intensiv grin.

Xmax. = 368 mg (s 46800), in Alkohol.

C 1L (426,7) Bor. 0 90,08 H 9,92
Gef. » 89,91 » 9,94

Pcrhydriorung von 92,3 mg Substanz mit Pt02(50 mg) in Eisessig ergab eine
Aufnahme von 47,6 ccm H2(red.) = 9,8 Mol H 2, bor. 10 Mol.

C3-Dien (X)

Eino Losung von 125mg IX in 10 ccm Benzol wurde mit 0,1 g Platinkohle
(5-proc.) 2 Stunden stehongolassen; danach Wurdo vom Katalysator abgosaugt
und mit Benzol- naohgewaschen. Nun wurdo dio benzolische Ldsung (30 ccm)
untor Zusatz von 10mg Chinolin mit 400 mg vergiftetem Pd/CaCO03 bis zur
Aufnahme von 1 Mol H 2hydriert (6 Min.) Das Maximum lag nunmehr bei 388 mg.
Nach Abfiltrieren des Katalysators wurdo eingedampft und in Potrolather unter
Zusatz von 2% Jod 2 Stunden im Tageslicht stoliengelassen. Danach wurde
chromatographiert. Im Vorlauf befanden sich cis-Verbindungen, die nicht néher
untersucht wurden. Die Hauptzone gab beim Eindampfen ein Ol, das aus Petrol-
atlier/Alkohol kristallin erhalten wurde. Tiefgelbe Kristallo, Schmp. 152—153
Carr-Price blau.

Xmax. = 398 mg (e = 82400), in Alkohol.

CH 41 (428,7) Bor. C89,66 H 10,35
Gef. » 89,28 » 10,33

Ci2-Diin-diol (XI)

In eino aus 1,1 g Magnesium und 5ccm Athylbromld bereitete Grignard-
I6sung wurde nach Abkiihlung 1g Diacetylcn in 17,5 ccm abs. Ather zugotropft.
Nach 30 Min. war mit dem Aufhdren'der Gasentwicklung die Reaktion beendet.
Nun wurden 18,8 g C19-Aldehyd (Rohprodukt, Gehalt otwa 7'g) in 100 ccm abs.
Ather zugetropft und weitere 12 Stunden gerihrt. Darauf wurde mit Ammonium-
chloridldsung zersetzt, dio At- horlgsung neutral gewaschen, getrocknet und i. V.
eingedampft. DerRickstandwurde in 100 ccm Petrolather (mit 95-proe. Methanol
gesattigt) gelést und 12-mal mit je 30 ccm 95-proc. Methanol (mit Petrol-
ather gesattigt) ausgoschittelt. Dio vereinigten Metlianol-Au”ziige wurden
2-mal mit jo 30 ccm Petroldther ausgeschittolt, darauf mit Ather und Wasser
versetzt und ausgeéthert. Die Atherlésung wiirde mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft.

Riickstand: 7 g zéhes, gelb-rotes Ol.
UV.-Max. bei 290 mg (e = 28840), inCH30H.

Boi mehrmaliger Verteilung zwischen Petroldther und 90-proc. Methanol stieg
die Extinktion auf 55300.
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Ci2-Diin-Kohlenwasserstoff (XII)

Eino Losung von 3,5g X1 in 70 ccm Toluol Wurdo in der Siedehitze mit einer
Lésung von 100 mg Toluolsulfosiiuro in 40 ccm heifem Toluol versetzt. Unter
heftigem Aufsiodon setzte sofort die Wassorabspaltung unter Rotfarbung ein.
Nach 2 Min. Sieden wurdo rasch abgekihlt, mit 100 ccm Petrolather verdinnt
und die Lésung mit Bicarbonat und Wasser gewaschen, getrocknet und vor-
sichtig bei maximal 40° Badtomp. oingedampft. Der Ruickstand wurde in Petrol-
ather geldst und an Aluminiumoxyd in oinor Sdulo von 2,5x40 cm chroma-
tographiort. Mit steigenden Mengen Bcnzolzusatz (bis 30%) Wurdo entwickelt
und nach oinem geringen Vorlauf die Hauptmengo des C4-Diins oluiert. Eino
geringo Monge Wurdo nach Abtrennung der Harze mit Potroldthor/Mothanol
eluiort. Nach Vordampfon dos Lésungsmittols Wurde der Riickstand in Schwefel-
kohlenstoff geldst, die Losung mit abs. Athanol versetzt und i. V. eingeengt. Es
schieden sich orange Kristalle ab. Ausbeute 400 mg. Nach Umkristallisieren aus
Benzol/Methanol wurdon glanzende goldgolbo Blattchen vom Schmp. 168—169°
erhalten (evak. Rohrchen).

Carr-Price mit SbCI2zundchst grin.

Mnax. 430, 460 mp (e — 75000,59000), inAtlior.

CIH 54 (558,9) Ber. 0 90,26 H 9,74
Gef. » 90,28 » 9,62

di-cis-Kolilenwasserstoff Ci2l1bS (X111)

Eine Losung von 154 mg XII in 20 ccm Benzol wurde mit 200 mg 4-proc.
Platinkohle 12 Stunden stehongolasson. Nach dem Absaugon der Platinkohlo
wurden 0,01 ccm Chinolin und 500 mg Pd/CaC03 Katalysator zugesetzt. Die
nachfolgenden Arbeitsgiingo wurdon unter Lichtausschluf bzw. bei Rotlicht
ausgofilirt. In etwa 8 Min. wurden 14,9 ccm H2aufgonommon. Danach wurdo
der Katalysator abgesaugt, dio bonzolische L6sung bei 0° weitgehend eingeengt
und mit Methanol versetzt. Dio ausgefallenen Kristalle wurden abgosaugt und
aus Benzol/Methanol umkristallisiert; Schmp. 142° (evak. Réhrchen).

Dio Schmelze erstarrte und schmolz erneut bei 190°. )

Mnax. 296, 435, 457, 484 mp (s = 35000, 91000, 114000, 86000), in Ather.

CeH 8 (562,9) Ber. C89,62 H 10,39
Gef. » 89,48 » 10,43

»a\l“-trans-Kohlenwasserstoff C421155 (X1V)

Die Mutterlaugen dos Hvdriorungsproduktes X111 Wurden nach dom Ein-
engen in 100 ccm Petrolathor aufgenommon, dio Methanolschicht verworfen, die
Petroldatherlésung mitvord. Schwefelsaure, danach mit Wasser neutral gewaschen
und getrocknet. Zur rohen Petrolatliorlésung (200 ccm) wurden 1,5mg Jod in
2 ccm Petrolather gegeben und 30 Min. diffuses Tageslicht oingestrahlt. An der
Glaswand schieden sich hierbei schwarze Kristalle ab. Dio Petrolathorlésung
wur.do abdokantiort und an Aluminiumoxyd (3,5x36 cm) mit steigendem
Benzolzusatz bis zu 30% aufgotroimt.

Der”VorIauf (ohne Benzol) enthielt C4-Diin (Xmax.430, 460 mp), etwa 3 mg
Kristalle.

In der Saulo vorblieben eine rosarote und oino orange Zone. Dio Saule wurde
zerlegt, in drei Teilen mit Petrolather/Methanol eluiort und dio Lésungen ein-
geengt. Aus der oberen Zone Wurden nach Eindampfen i. V. dunkelrot-violotto
Kristallo erhalten; sie Wurdon aus Benzol/Methanol mehrfach umkristallisicrt
Schmp. 190° (evak. Rdéhrchen). )

>nmx. 290, 445, 466, 496 mp (s = 23000, 109000, 151500, 132000), in Ather.

CAa158 (562,9) Ber. C 89,62 H 10,39
Gof. »89,43 . » 10,53
Carr-Price. Lostsich rot und Wird gleich indigoblau.
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Die schwarzen Jodide wurden mit Aceton zerlegt. Nach 12 Stunden kristal-
lisierten sehr Wenig violotte Kristalle an der Glaswand aus. Sie hatten das gleiche
Spektrum wie der oben erhaltene frans-Kohlenwasseistoff X1V,

Eino Mischung der Kohlenwasserstoffe X111 und XIV (Schmp. 142° und
Selimp. 190°) wurde an Aluminiumoxyd chrcmategraphicrt. Mit 30-prec. Benzol
im Petrolather wurde X Il quantitativ oluiert, wahrend XIV in der Séaule
zuriiekblieb.

Stereo-isomerisierungsversuclie mit di-cis-Kolilen-

wasserstoff C2HS8, XIIl > XIV

1. 1mg X1l Wurde in 350 ccm Ather mit drei 500-Watt-Lampen bestrahlt.
Nach 3 Stunden sind die Maxima eindeutig zu denen der Irans-Verbindung ver-
schoben. Nach o Stunden wurde dio Bestrahlung abgebrochen und dio L6sung
i. V. eingedampft. Es hinterblieb ein kristalliner Riickstand, aus Benzol/Methanol
2-mal umkristallisiert, Schmp. 190°.

2.2mg X Il Wurden in einer evakuierten Glaskugel (0 1cm) etwa 30 sec.
auf 145° erhitzt. Dabei schmelzen die Kristalle zu einer halbfesten Masse zu-
sammen. Es wurde sofort gekiihlt und mit Benzol aufgenemmen. Das Spektrum
zeigte weitgehend dio irans-Maxima. Nach Anspritzon mit Methanol Wurden
violette Kristalle erhalten, die nach 2-maligem Umkristallisieren aus Benzol/
Methanol bei 190° schmelzen; Ausbeute 1,5 mg.

3.0,3mg XI1II wurden im evakuierten Schmp.-Réhrchen ohne zu schmelzen
5 Min. auf 135° erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde in Ather gellst und das
Spektrum aufgenommen; es Wurden dio Maxima von ,,all“-ira/is-Cj;Hss (X1V)
erhalten. Bei einem zweiten Versuch wurde nach 5 Min. Erhitzen auf 135° bis
zum Schmolzen weiter erhitzt; der Schmp. wurde jetzt bei 190° gefunden.

Zweistufige Stereo-isomerisierung von XIII
durch Schmelzen, XIIl->XV und XV ->XIV

30 mg X1l wurden in dem schmalen Zwischenraum einer nach innen ein-
gozogenen dinnwandigen Kugel in ein Olbad von 180° getaucht und bis zum
Schmolzen erhitzt. Nach dem Schmelzen wurde sofort abgckihlt, das Produkt
in Benzol geldst, dio Losung mit 3 Teilen Petroldather yersetzt und an Aluminium-
oxyd (Akt. I11—IV) chromatographiert. Es wurde mit Petrolatnor/Benzol (4:1)
entwickelt, wobei deutlich getrennt drei Zonen zu beobachten Waren. Dio Sdule
wurde nunmehr zerschnitten und die Zonen getrennt mit Petrolather/Alkohol
eluiert. Dio obere Zone enthielt ,,aH*“-irans-C.12-Kohlcnwasserstoff (Schmp. 190°,
XmH.= 466 und 496 mp,), Ausbeute 10 mg reine Kristalle. Die mittlere Zone
enthielt den mono-cis-Csi-KohlenWasserstoff, wahrend die untere Zone goringe
Mengen Ausgangsmaterial enthielt. Das Eluat der mittleren Zone zeigte Maxima
bei 355, 460 und 490 mp (Es0355 = 3,0). Nach dem Eindampfen hinterblieb
ein Ol, das in Benzol geldst und mit Methanol angespritzt wurde. Nach Stehen
im Eisschrank (—15°) konnte noch eine kleine Menge Kristalle abgetrennt
Worden (unreines di-cts). Die Mutterlauge zeigte jetzt oin Verhaltnis der Ex-
tinktion 460/355 mp von 2,8 (vgl. Fig. 5). Nach Eindampfen hinterblieb ein 0l,
das i. V. 3 Min. in einem Olbad von 150—155° erhitzt wurde. Nach dem Erkalten
wurde in 2 ccm Benzol geldst und mit der dreifachen Menge Methanol versetzt.
Sofort begann dio Abscheidung von Kkristallisiertem ,,aH*“-ir<m?-C.,.-Kohlen-
wasserstoff. Umkristallisiert aus Benzol/Methanol Schmp. 190° (Xmax =466
und 496 mp); Ausbeute 11 mg.

Stereo-isomerisierung von mono-e ;«-Kohlenwasserstoff (XV)
durch Licht

Eine Losung von XV in Petroldther wurde in 1 cm Schichtdieko dem diffusen
Tageslicht ausgesetzt. Nach 274 Stunden waren die Maxima nach 465 und 495 mp
gewandert. Nach 5 Stunden war das Maximum bei 355mp verschwunden

(vgl. Fig. 5).
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(Eingelaufen am 5. Mai 1951)

Zur Kenntnis der Umlagerungsvorgange
bei Diazo-ketonen, o-Cliinondiaziden und Sdureaziden**)

Von L. llorner, E. Spietschka und A. Gross

Verbindungen mit formal zweiwertigem Kohlenstoff sind im all-
gemeinen dann stabil, wenn sich in der Nachbarschaft ein Atom
mit mindestens einem freien Elektronenpaar befindet, das zum
Aufbau einer semipolaren Bindung ,ausgeliehen“ werden kann.
In der modernen Elektronensprache ordnet man dem Kohlenoxyd
(1), der Isocyanwasserstoffsdure (I1) und Knallsdure (I11) folgende
Formeln zu:

|c=0«-->1Cs==01 IC= NH =*ICfevNH 1G= N—OH<—>IC+=N—OH
() (m (D)

Befindet sich kein Elektronenspender in unmittelbarer Nachbar-
schaft zum Methylenkohlenstoff, wie z. B. in Derivaten des Methy-
lens, die Staudingerl)beiderthermischen Zersetzung vonKetenen
erwartete, so kdnnen sich diese Zwischenprodukte in einer Aus-
weichreaktion, etwa unter Ausbildung einer Doppelbindung oder
Dimerisierung stabilisieren?). Das freie Methylen und seine Derivate
konnten jedoch bis heute noch nicht in Substanz oder in Lésung
isoliert werden, da sie sofort in sich selbst, mit ihresgleichen oder
mit anderen Ldsungsgenossen abreagieren. Als erster Hinweis fur
die Mdglichkeit einer voribergehenden Existenz des Methylens
kdénnen die Versuche von Pearson und Mitarb.3) gelten, welche
Diazomethan in hochverdiinntem Zustand durch Belichten zersetzt
und das freie Methylen auf Grund seiner F&higkeit, Selen- oder
Tellurspiegel aufzulésen, nachgewiesen haben.

In der vorliegenden Untersuchung sollte nun die Frage gepruft
werden, wie sich solche Methylenderivate verhalten, welche nicht
unmittelbar mit einem elektronenspendenden System verkniupft
sind, sondern wie z. B. in V mit einem Carbonylsystem in Verbin-
dung stehen.

*) Die Arbeiten wurden mit Unterstiitzung der Farbwerke Héchst durchgefihrt.
Besonderen Dank schulden wir Herrn Prof. Dr. G.E hrhartu.HerrnDr.E.Fisehor.

**) Gleichzeitig 2. Mitt. ,,Zur Kenntnis der o-Chinone*. Als I.Mitt. soll A.570,
89 (1950) gelten.

J) B. 46, 1437 (1913).

-) Curtius und Koch, B. 18, 1293 (1885).

3 Chem. Soc. 1938, 409.

Annalen der Chemie, 573. Band 2
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CHs—C—C—CMH5 f CeH5—C—0-C 6H, C=C=0
X<L N=NI \0/ (V1)
(BO V)

Ein derartiger Zwischenzustand (V) wird wohl sicher bei der
thermischen Zersetzung von Azibenzil (IV) durchlaufen. Trotzdem
ist es bis jetzt noch niemals gelungen, das Primdarprodukt der Zer-
setzung (V) etwa durch Abfangreaktionen nachzuweisen. Man er-
héltvielmehr immer, wie'Schroeter4) schon 1909 gezeigt hat, unter
Abspaltung von Stickstoff Diphenylketen bzw. dessen Folge-
produkte (VI). Schroeter hat allerdings festgestellt, dal bei der
thermischen Zersetzung von Azibenzil in Athanol auch Benzoin-
athergebildetwird. Es handelt sich hierbei Avahrscheinlich jedoclr um
eine Reaktion, welche Uber die unbestdndige Diazoniumstufe ver-
lauft. Wir haben uns nun die Aufgabe gestellt, durch Anwendung
geeigneter Reagentien die ZAvischenstufe (V) entweder abzufangen
und zu fixieren oder aber durch geeignete Reaktionsbedingungen
Aussagen lber den Zustand einer Verbindung mit ,,zAveiAvertigem*
Kohlenstoff zu machen.

Zuné&chst erschien es zweckmafig, die Zersetzung bei tiefer Tem-
peratur vorzunehmen, um dadurch evtl. das Primé&rprodukt der
Zersetzung (V) zu stabilisieren und gleichzeitig das abfangende
System, das uber eine besondere Reaktionsfahigkeitverfigen mufite,
zu schonen. Dieser Forderung geniigt die Amvendung von ultra-
violettem Licht, das bereits bei 00mit ausreichender Geschwindigkeit

Verbindungen spaltet, welche die Gruppierung —C—C=N=N1 (VII)
I

\0 /
enthalten (z. B. Azibenzil, Diazoketone und o-Chinondiazide).
So gibt Azibenzil (IV) in &atherischer Lésung bei der Belichtung
Stickstoff ab und geht in Diphenylketen tber, das sich in Substanz
isolieren, oder in Form seiner Derivate (S&ure, Ester, Anilid) nach-
weisen laRt.

Das Verhalten ?on Diazoketonen gegen UV-Licht

Eine Verbindungsklasse mit der Gruppierung VII liegt in den
nach Arndt und Eistert5) leicht zugénglichen Diazoketonen vor.

Diese Autoren konnten zeigen, dal sich die Diazoketone in ihren
Umsetzungen mit S&uren, Halogenen usw. durchaus als Substi-
tutionsprodukte des Diazomethans benehmen, daR aber mit Silber-
oxyd je nach dem herrschenden Reaktionsmedium unter Um-
lagerung die homologe S&ure, deren Ester oder Amid entstehen.

J)B. 42, 2346 (1909).
9B. 60, 1304 (1927); 61, 1122, 1949 (192S); Foerst Neuere Methoden S. 37S.
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Von Eistert6) wurde eingehend der Mechanismus dieser Um-
setzungen diskutiert und festgestellt, daf auf thermischem Wege
bisher nur vom Azibenzil sowie von einigen Diacyl-diazomethanen
aus Ketene erhalten werden konnten. Bei einfachen Diazoketonen
dagegen steht der Nachweis von Keten als Zwischenprodukt noch
aus, offenbar deshalb, weil die Aldoketene sofort in schwer depoly-
merisierbare Polyketene tbergehen. Auf Grund des Verhaltens der
Diazoketone im UV-Licht sind wir jedoch der Meinung, dalR auch
bei der thermischen Zersetzung der Diazoketone in Gegenwart von
Silberoxyd Ketene als Durchgangsformen eine wesentliche Rolle
spielen werden, stellt doch das UV-Licht nur eine andere, wenn
auch — wie uns scheint — praparativ geeignetere Form der Akti-
vierung dar. So geht z. B. Benzoyl-diazomethan in benzolischer
Loésung in Phenylketen Uber, das aber als Aldoketen instabil ist und
sich leicht polymerisiert. Arbeitet man dagegen in Gegenwart von
Wasser, Alkohol bzw. Anilin, so erhdlt man in guter Ausbeute
Phenylessigsdure bzw. deren Ester und Anilid*).

Die Anwesenheit von Phenylketen 14kt sich jedoch noch auf
direktem Wege sichern.Belichtet manBenzoyl-diazomethan in
Gegenwart von Azobenzol, soldllt sich ein schdn kristallisiertes
Addukt isolieren, dessen Entstehung wir wie folgt formulieren:

Hn C<HS
hv

CH5—-C—C—R ----- < CH5—C—C—R )CZCZO R—C C=0

[ 3 /\ R ! > I\} N

0 N, - -

N=N I |
Ar >'H CH5CeH5
R=H (V1)
R=Ce&5 (IX)

Auch in diesem Falle stabilisiert sich das ,,Methylen* unter Um-
lagerung zum Keten, das mit der cts-Form des Azobenzols das
Addukt V111 bildet. Azibenzil gibt mit Azobenzol im Licht das ent-
sprechende Substitutionsprodukt (1X).

Zerfall der o-Chinondiazide im Licht

Von besonderem theoretischen und praktischen Interesse ist die
Kenntnis der Lichtumwandlung von o-Chinondiaziden (X), die von
0. Sus7?)in allen wesentlichen Punkten aufgeklart worden ist. Sis

» B. 68, 208 (1935).

*) Die Ausbeuten sind bei den wenigen bisher untersuchten Beispielen ausge-
zeichnet und liegen bei 90% . Es handelt sich demnach um ein besonders schonendes
Verfahren, das bei tiefer Temperatur und in Abwesenheit von Katalysatoren
arbeitet. Nachteilig ist die relativ lange Belichtungsdauer, die z. B. fir einige
Hundertstel Mol im diskontinuierlichen Verfahren etwa 3—4 Stunden betragt.
Das Ende der Reaktion 1aRt sich jeweils leicht an der Beendigung der Stiekstoff-
entwicklung erkennen.

7 A. 556, 65, 85 (1944).
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fuhrt die Umsetzung uber eine ,radikalartige Verbindung® (XI),
die nach Ringverengung das Keten (XII1) liefern soll, welches dann
in Gegenwart von Wasser in die Inden-3-carbonsdure (XI11I) Uber-
geht.

0]
H
StSr—P=C=0H20 /V -coh
(AR 'SIVT W
(X1 (X11) (X111

Wir haben uns mit Genehmigung von Herrn Dr. Sis ebenfalls
mit dieser Substanzklasse beschéftigt und uns die Aufgabe gestellt,
néheren Einblick in die Bindungsverhéltnisse von X1 bzw. X111 zu
bekommen. In Ubereinstimmung mit der Anschauung von 0. Sis
erhédlt man in der Tat bei Belichtung in Alkohol den Ester von XTTT
und in Gegenwart von Anilin das entsprechende Sdureanilid. Das
Indenketen (XII) selbst konnte jedoch durch Belichten in abs.
benzolischer Ldsung unter Luft- und Eeuchtigkeitsausschluf? nicht
gefallit werden. Es entstehen vielmehr immer braune, amorphe
Produkte, die wohl durch Polymerisation des Ketens zustande-
gekommen sind. Zersetzt man jedoch das R-Naphtochinon-R-diazid
nach Bamberger8) in kochendem Xylol, so erh&lt man einen
kristallisierten Stoff der Zusammensetzung C20H 1202, der auch aus
dem isomeren R-Naphtochinon-a-diazid (XIV) zugdnglich ist und
dem von Bamberger die Formel eines Dinaphtylen-dioxyds (XV)
zuerteilt -wurde.

_N. -0

\ /
X)
(XV1)
W ir konnten jedoch zeigen, wie auf Seite 23 ausgefiihrt werden soll,
dal es sich um das dimere Keten (XVI) handelt.
Versuche mit o-Chinonen als Abfangreagentien
Gemeinsam mit E. Lingnau*) konnte gezeigt werden, daB halo-
genierte o-Chinone (XVII) glatt und in guter Ausbeute bereits im

Dunkeln und bei Zimmertemperatur mit Diazomethan und seinen
Derivaten zu Dioxymethylen-Systemen (XV1II) reagieren kdnnen.

8 J. pr. Chem. 105, 266(1922—23)
*) A. 573, 33 (1951)
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X X
R
ie | + nXr2 *
R
X X
(XVTJ) (XVHI)

Die Theorie sieht hierbei prinzipiell 2 verschiedene Reaktions-
wege voraus:

A. Primé&re Anlagerung des Diazomethanderivates etwa zu einem
Diazoenol-betain (X1X), aus welchem der Stickstoff unter Aufbau
des Dioxymethylen-Ringes abgegeben wird:

X (XIX)
B. Abspaltung des Stickstoffs (vielleicht auf katalytischem Wege)
und Umsetzung des freien Methylen-Derivates mit einer der Reak-

tionsformen der o-Chinone.
X

X

Da Diazoketone mit Tetrachlor-o-chinon (Cl40Ch) bei Zimmertem-
peraturund im Dunkeln nichtreagieren, scheidet der Reaktionsweg A
aus. Bei der Belichtung mit UV bildet sich jedoch mit Azibenzil ein
definiertes Umsetzungsprodukt, welches aber nicht nach dem Reak-
tionsschema B zustandegekommen ist. Das Reaktionsprodukt ent-
h&lt ndmlich keinen Dioxymethylen-Ring, sondern ist auf Grund
seiner Abbaureaktionen als ein Addukt aus Diphenylketen und
Cl4oCh aufzufassen (XX). Es laRt sich auch leicht aus Diphenyl-
keten und Cl4Ch direkt gewinnen. Das gleiche Produkt entsteht
auch, wenn man Azibenzil in Gegenwart von Cl4oCh kurz in Xylol
erhitzt.

X
X = CIR = C6H5 (XX)
X = BrR = CHBb (XXa)
X = CIR = CH3 (XXI)
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Aus diesem Ergebnis geht, hervor, daR die Umlagerung des
Methylencarbonyl-Systems (VI11) ungleich rascher verlauft, als die
Abfangreaktion mit Tetraehlor-o-chinon. Der Konstitutionsbeweis
fir das Addukt XX wird auf Seite 24 gefihrt.

Das Verhalten von Sédureaziden im UV-Licht

Auch Sdureazide, z. B. Benzoylazid, verlieren im UV eine Molekel
Stickstoff und gehen, ohne daRB es bisher mdglich gewesen wére, die
Zwischenstufe (X XI11) abzufangen, in die Isocyanate tber (XXIII).
Es vollzieht sich also unter diesen Bedingungen bereits bei tiefer
Temperatur ein Curtiusscher Abbau. Wie Powell9) zeigen konnte,
ist Triphenylmethyl als Abfangmittel zum Nachweis der Durch-
gangsformen (XXII) ungeeignet. Dieser negative Befund gibt den
anschlieBend beschriebenen Versuchen mit Acrylnitril ein beson-
deres Gewicht.

C,H5—N=C=0
(XX11) (XX111)

Bereits SchroeterlQund E istertll)haben auf die Analogie des
thermischen Zerfalls von Diazoketonen und Sd&ureaziden hin-
gewiesen. Dieser Vergleich hat offensichtlich auch fir die Zer-
setzung im Licht Gultigkeit.

Mit dem Studium des Zerfalls von Aziden im Licht sind wir noch
beschaftigt. Darliber soll zu einem spéteren Zeitpunkt berichtet
werden.

Polymerisationsversuche

Man 14Rt heute vielfach Reaktionen in Gegenwart einer* poly-
merisationsfahigen Komponente, z. B. Acrylnitril, ablaufen, um
aus dem Eintritt oder Ausbleiben der Polymerisation den Schluf3
auf An- oder Abwesenheit von Radikalen zu ziehen.

Wir haben ebenfalls diesen bequemen und —wie wir glauben —
auch sicheren Weg beschriften und die Lichtzersetzung in Gegen-
wart von Acrylnitril vorgenommen. Azibenzil, Benzoyl-diazome-
than, R-Naphtochinon-R-diazid losen keine Polymerisation aus.
Phenylazid und Benzojdazid verursachen im UV eine ganz schwache
Tribung von Polyacrylnitril, die unter 1% liegt und sicher nichts
mit dem Hauptgeschehen der Reaktion zu tun hat. Aus dem nega-
tiven Verlaufdieser Versuche sowie auf Grund des obengeseliilderten
Verhaltens geht mit aller Deutlichkeit hervor, dal —wenn {ber-

“yAm. Soc. 51, 243C (1929).

16) B. 42, 2336 (1909).
»)B. 68, 20S (1935).
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haupt ein Methylenrumpf gebildet werden sollte —die Umlagerung
zum Keten bzw. Isocyanat allen bisher angewandten Abfang-
reaktionen den Rang abl4uft.

Konstitutionsbeweis fir das Produkt C20H 1202
von Bamberger

Die von Bamberger fur das Zersetzungsprodukt vorgeschlagene
Konstitution des 1,2-Dinaphtylen-dioxyds (XV) ist auRerordentlich
unwahrscheinlich, nachdem schon vorher von B. X. Ghosh12 durch
Umsetzung von a-Brom-R-naphtol mit Kaliumcarbonat und etwas
Kupferpulver ein 1,2-Dinaphtylen-dioxyd hergestellt worden war,
das sich vom Bambergerschen Produkt als verschieden erweist.

Auch die Abbaureaktionen sprechen gegen dieses Formelbild.
Schon kurzes Kochen mit Eisessig —das Dinaphtylen-dioxyd von
Ghosh wird daraus umkristallisiert — fihrt zur Bildung einer
schon kristallisierten Carbonséure (XXIV), die sich in Alkali mit
tiefdunkelblauer Farbe lost. Sowohl in dem Produkt der thermi-
schen Zersetzung als auch in seiner Garbonsédure lassen sich durch
katalytische Hydrierung 2 Doppelbindungen nachweisen (XXV
und XXVI). Diese beiden Verbindungen geben eine positive Enol-
reaktion. Diazomethan Uberfiihrt die hydrierte S&ure in den Ester
(XXVII), der bei der Umsetzung mit Hydrazinhydrat 2 Mole
1-Indancarbonsédurehydrazid (XXVIII), mit Hydroxylamin 1-In-
dan-liydroxamséure ergibt. Auch bei dem Versuch, XXVI mit
Alkohol-Salzsdure zu verestern, erfolgt eine Sdurespaltung.

Diese Abbauergebnisse vertragen sich ausgezeichnet mit der
Struktur eines dimeren Ketens (XV1). Bemerkenswert ist die auller-
ordentlich leichte Aufspaltung des RB-Carbonesters (XXVII) mit
Hydrazin bzw. Hydroxylamin.

Bildung und Abbau des Bambergerschen Produktes kommen in
den nachstehenden Formeln zur Darstellung.

/f\.
V v (XXV)

12 Chem. Soc. 107, 15S8 (1915).
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[XXVIl: COXH3]

COH co2h
(XX1V) (XXVI)
(XXVIIT)
(XX1X)

Die leichte Aufspaltbarkeit des Bambergerschen Stoffes durch
verdinnte S&uren und Alkalien ist typisch fur dimere Ketene mit
ihrem Cyclobutandion-Ring. Die entstehende 3,3'-Di-indenketon-
3-carbonsdure (XXIV) besitzt an der Methylengruppe des einen
Indenringes noch ein reaktionsfahiges Wasserstoffatom, das in
Analogie zu den fur die Kenntnis der chemischen Vorgénge bei der
Diazotypie wichtigen Befunden von 0. Sis ebenfalls mit Diazo-
nium-Verbindungen kuppelt?). Die hydrierte Carbonsiure dagegen
hat diese Fahigkeit verloren. Recht merkwirdig und, wie uns
scheint, auch vom theoretischen Standpunkt beachtenswert ist die
tiefdunkelblaue Farbung, die man erhélt, wenn man der alkoholi-
schen Ldésung von XXIV ein Stickchen Atznatron zusetzt. Die
Erklarung fur die kréaftige Farbvertiefung» liegt wohl begrindet:
1.in der Ausbildung des gekreuzten Doppelbindungssystems (X X1X)
rmd 2. in der Umwandlung in ein Anion.

Die Aussichten, das Hydrolysenprodukt des Bambergerschen
Stoffes auf dem Wege der Esterkondensation synthetisch aufzu-
bauen, sind schlecht, da der hierzu notwendige Inden-3-carbon-
sdureester bereits unter der Einwirkung des alkalischen Konden-
sationsmittelsin dieisomere Inden-1-carbonsdure umgewandelt wird.

Wenn somit auch noch der letzte schliissige Beweis fir die Struk -
tur des Bambergerschen Kdérpers fehlt, so spricht doch der lieken -
lose und Ubersichtliche Abbau eindeutig flur die Struktur eines
dimeren Inden-3-ketens.

Die Struktur der Addukte aus Ketenen und Tetra-
halogen-o-Chinonen

L&Rt man auf das Addukt XX, das aus Diphenylketen und
Cl4oCh bzw. aus Azibenzil rmd Cl4oCh im UV-Licht entsteht,
2n-Natronlauge einwirken, so erh&lt man 2 saure Spaltstiicke, die
sich bei der Aufarbeitung sehr dhnlich verhalten. Deshalb wurde
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das Gemisch der beiden Spaltprodukte zundchst mit Diazomethan
behandelt und anschliefRend nochmals der Einwirkung von Alkali
unterworfen. Man erhdlt dann —aus dem zuerst gebildeten Tetra-
chlor-brenzcatechin —Tetrachlor-veratrol und Benzilsadure. Dieser
Abbau steht mit der Formel XX fir das Addukt in bester Uberein-
stimmung :
cl cl
CeH5

HOIC-CG-|5
cot

Mit Br4oCh erhdlt man das entsprechende Addukt (XX a). Die
Verbindung aus Dimethylketen und Cl4oCh (XXI) unterscheidet
sich insofern von XX, als wohl die alkalische Aufspaltung des Lak-
tons mit 2n-NaOH, nicht dagegen die Hydrolyse der Atherbindung
gelingt. Beim Ansduern bildet sich jeweils das unverédnderte Lakton
zuriick.

Mit Aldo-ketenen ist uns'bislang eine analoge Addition noch nicht
gelungen.

Beschreibung der Versuche

Als Lichtquello wurde eine Labortauclilampe S 81 dor Quarzlampengesoll-
schaft Hanau benutzt, die in einem mit Wasser durchstrémten Quarzstutzen
eingebaut War. Durch Kililung mit EisWasser kann man, ohne die Lebensdauer
der Lampe zu beeintrachtigen, bei 0° arbeiten. Die so ummantelte Lampe wird
in das Bolichtungsgcfal oingefiihrt, das seitlich mit einem Gaseinleitungsrohr
versehen ist. Die zur Belichtung notige Flissigkeitsmenge betrdgt bei dieser
Anordnung bei voller Baumausniitzung etwa 170 cm3 In der Begel durchspilt
man die Reaktionslosung Wahrend der Belichtung mit roinem Stickstoff, um auch
eine ausreichende Durchmischung der Flissigkeitzugarantieren. Das Belichtungs-
gofal selbst steht wieder in einom Dewargofdl mit passender Kéaltemischung,
so dal man auch unter 0° arbeiten kann.

Diphenylketen (VI) aus Azibenzil

4,4 g Azibonzil werden in 170 cm3 abs. Ather gelést und belichtet. Nach
boendeter Stickstoffentwicklung (etwa 3 Std.) wird der Ather unter Stick-
stoff abgetrieben und da3 Diphenylketen i. V. abdostillicrt. Die Ausbouto be-
tragt 3,5¢.

Durch Zusatz von uberschiissigem Anilin zur ausbelichteten &therischen
Losung erhdlt man 4,2 g Diphenyl-acetanilid vom Schmp. 180°.

Diphenyl-essigsdure aus Azibenzil. Belichtet man 4,4 g Azibenzil
in einer Ldsung von 165 cm3 Dioxan und o cm3 Wasser, so erhédlt man
bei der Aufarbeitung in vorziglicher Ausbeute Diphenyl-essigsdaure vom
Schmp. 145°.

_ Dipbonyl-essigestor aus Azibenzil. Fihrt man die Belichtung in
Athanol durch, so erhdlt man in guter Ausbeute den Athylester, der bei 570
schmilzt.
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Polymeres Phenylketen aus Benzoyl-diazomethan

39 Substanz werdon in 170cm3Ather geldst und belichtet. Unter Stickstoff-
entwickluhg scheidet sich nach kurzer Zeitein farbloser Niederschlag ab, der auch
die Lampe bedeckt und durch Absorption des UV-Lichtes die Zersetzung ver-
langsamt. Die amorphe Substanz ist bei 260° noch nicht geschmolzen. Sie ist
praktisch in allen organischen L&sungsmitteln unléslich und farbt sich mit conc.
Schwefelsdure kirschrot.

(CeH B0)x (118)x Ber. C81,3 H5,I
Gef. »81l5 »54

Eino Molgowichtsbestimmung konnte wegen der Unléslichkeit des Polymeren
nicht durchgefihrt werden.
Phenylossigsdaure, Ester und Anilid aus Benzoyl-diazomethan

Die Umsetzung wurde analog, wie beim Azibcnzil beschrieben, in wélrigem
Dioxan durchgefiihrt. Aus 3g Substanz wurden 2,6 g Phenylessigsaure
vom Schmp. 76° erhalten.

dAus 3g der Diazoverbindung erhdlt man in abs. Alkohol 3g Ester vom

Sdp. 225°.

3g worden in 165cm3Wasserfreiem Dioxan und 5cm3Anilingeléstund belichtet.
Der nach dem Verdampfen dos Lésungsmittels verbleibende Rickstand schmilzt
aus Alkohol umkristallisiert bei 116°. Ausbeute 4,5 g.

Nachweis dessmonomeren Phenylketens
durch Addition an Azobenzol

3g Benzoyl-diazomethan werden mit 3,6 g Azobenzol in 170 cm3 Benzol be-
lichtet. Nach beendeter Stickstoff-Entwicklung wird das Ld&sungsmittel ab-
destilliert und das zurlickbleibende rote Ol in heiBem Methanol aufgenommen.
Nach einigem Stehen scheiden sich schwach gelb gefarbte derbe Kristalle ab, die
sich durch nochmaliges Umkristallisieren aus Methanol leicht reinigen lassen.
Schmp. 92°. Ausbeute 2 g.
C20H,,0N2(300) Ber. C80,0 H53 N9,3
Gef. »S0O,2 » 5,3 »9,4

Addukt aus Diphenylketcn und Azobenzol (1X)

4.4 g Azibenzil und 3,6 g Azobenzol werden in 170 cm3abs. Ather wie iblich
belichtot. Der nach dem Abdestillicren des Athers zurlickbleibende gelbliche
Rickstand wird mit wenig Alkohol ausgewaschen und dann aus Methanol um-
kristallisiert. Man erhé&lt 4,5 g farblose, derbe Kristalle, die bei 173° schmelzen.
Die Substanz ist mit dem von A.H. Cook und D. G. Jones13) horgestellten
Korper identisch.

3-Inden-carbonsédure-athylester aus
R-Naphtochinon-R-diazid
3.4 g von X werden in abs. Athanol geldst und 2 Blasen gasférmige Salzsaure
eingoleitet. Es wird bei Feuchtigkeitsausschluf® und unter Stickstoff so lange be-
lichtet, bis eine entnommene Probe nicht mehr mit Naplitolen kuppelt. Das
Lésungsmittel Wird verdampft, der Rickstand in Ather aufgenommen, mit
Bicarbonat gewaschen, mit Calciumchlorid getrocknet und destilliert. Sdp.
160°/16mm, Ausbeute 2,5—3g.
CI2H 120 2(ISS) Ber. 0 76,6 H 6,4
Gef. » 76,7 » 6,6
3-Inden-carbonsaureanilid. 1,7 g von X werden in 170 cm3 Benzol, in Welchem
2 g Anilin geldst sind, bis zur beendeten Stickstoff-Entwicklung belichtet. Aus

13 Chem. Soc. 1941, 1S9.
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dem Destillationsriickstand laRt sich nach mehrmaligem Umkristallisieren aus
Benzol oder verd. Alkohol 1,2 g des Anilids horausarboiten. Aus Benzol Bléttchen
vom Schmp. 162°.
CI1H 13ON (235) Ber. 0817 H55 N 5,9
Gef. » 81,7 » 5,8 » 59

Zersetzung von Benzoylazid im UV -Licht

14,7 g dos trockenen Sdureazids werden in 100 cm3geldst und bei +6° unter
Durchleiten von trockenem Stickstoff 12 Std. belichtet. Die braunrote, stechend
riechende Losung wird mit 10 cm3 Anilin versetzt und Uber Nacht stoben ge-
lassen. Diphonyl-Harnstoff kristallisiert aus. Die Gesamtmenge betrdgt 12 g
(56% d. Th.). Schmp. 232,5°.

Die Mutterlauge wird zur Trockene oingodampft und der mit Kristallen
durchsetzte schmierige Rickstand mit Petroldather durchgearbeitet. Es lassen
sich 6 g eines hellen, kristallisierten Produktes gewinnen, das auf Ton abgepref3t
wird. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Alkohol erhdlt man die farblosen
Rhomben des Bonzanilids vom Schmp. 165°, Ausbeute 30,4%. Es worden
somit insgesamt 87% dos eingesetzten Sduroazids in Form seiner Umsotzungs-
produkte gefunden. In Petrolather als Lésungsmittel 1aRt sich Phenyl-isocyanat,
mit Alkohol das Phonyluretlian isolieren.

Dimeres 3-Indenketen (XV1)

Unter Ausschluf von Feuchtigkeit und unter Stickstoff wird in 50 cm3sie-
dendem abs. Xylol langsam eine L6sung von 10 g R-Naphthochirion-B-diazid in
100 cm3 abs. Xylol zugetropft. Es tritt eine lebhafte Stickstoff-Entwicklung
unter Aufsieden ein. Nach 3-stiindigem RickfluBkochen engt man die Losung
i. V. solange ein, bis sich gréBoro Mengen des Diketens abgeschieden haben und
das StoRen stérend Wird. Man 14Bt erkalten, filtriert ab, wéscht mit Xylol und
setzt das Einengen fort. Auf diese Weise erhdlt man 6—7 g des Dikotens, das sich
aus Chloroform oder viel Essigester Umkristallisieren 1aBt und dann bei 256°
schmilzt.

C2H 1202 (284) Ber. C 84,5 H4,2
Gef. » S4,3 » 4,4

Dimeres 1-Indanheten (XXV)

0,7 g (2,5 mMol) Di-indenkoten werden in 100 cm3heiRem Essigester geldst
und in eine Schittelente gespiilt. Nach dem Erkalten gibt man Raney-Nickel
hinzu und hydriert. Es werden 115 cm3W asserstoff aufgenommen (ber. 120 cm3).
Das Ldsungsmittel wird verdampft und der Rickstand aus wenig Benzol um-
kristallisiert. Es scheiden sich gelbliche Drusen ab, die bei 200—201 ° schmelzen.

CjoH joOj (288) Ber. C833 H 5,5
Gef. »83,6 » 5,3

3,3'-Di-indenketon-3-carbonsdure (XX1V)

5 g Di-indenkoten werden in 100 cm3ungefdhr 98-proc. Eisessig in der Hitze
geldst. Nach dem Erkalten kristallisiert die Ketocarbonsaure in rétlichen Nadeln
aus. Aus der Mutterlauge erhédlt man durch Einengen noch eine geringe Menge
der Ketosaurc, insgesamt etwa 3g. Die Substanz fallt, aus Eisessig oder Essig-
ester umkristallisiort, in farblosen Kristallen an, die sich leicht rétlich farben
und bei 182—183° schmolzen. Mit FcC12rote Enolreaktion, mit Alkali tiefblaue
Farbungll). Die Substanz ist in Bicarbonat l6slich und kuppelt mit Diazonium-
verbindungen.

CjoHiiOa (302) Ber. C794 1146
Gef. » 79,4 » 4.8

u) Wislicenus A. 436, 32 (1924)
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I,T-Di-indan-kelon-l-carbonsdure (XXV1)

3g von XXIV werden in 50 cm3 Essigestor mit Raney-Niekel hydriert. Es
werden 450 cm3 Wasserstoff aufgcnommecen (ber. 480 cm3). Der Abdampfrick-
stand 1aBt sich aus Benzol-Petrolather Umkristallisieren. Schmp. 110°. (Zers.)
Gibt eine rote Enolreaktion und ist in Bicarbonat I8slich.

C20H 1803 (306) Ber. C785 H5,9
Gef. »78,7 » 55

Beim Versuch mit Athanol und Chlorwasserstoffgas den Ester darzustellen,
erhalt man nur 1-Indan-carbonsduremethylestor vom Sdp. 138°/10mm. Das
Saurehydrazid schmilzt bei 128°.

Methylester von X XV 1. Zu einer Lésung von 1g der Séure in wenig Ather
gibt man die berechnete Menge einer dtherischen Diazomctlianlésung. Nach
J2Std. vertreibt man den Ather und dostilliert den 6ligen Riickstand i. V.
Sdp. gegen 220°/5mm. Man erhilt 0,8 g eines zahen gelblichen Oles.

C21H 2003 (320) Bor. C78,7 H 0,2

Gef. »78,6 » 6,0
1-Indan-carbonsaure-hydrazid. 0,4 g des Esters, 2cm3 Athanol und 0,25 cm3
Hydrazinhydrat werden 3 Std. untor RickfluR gekocht. Nach dem Erkalten
kristallisiert das Hydrazid aus. Sclunp. 128°. Die Miscliprobo mit einem syn-

thetischen Produkt liegt bei 128°. Ausbeute etwa 0,3 g.

CI10H 120N2(176) Ber. N 15,9
Gef. » 16,0

1-Indan-hydroxamsaure. 0,49 Ester werden mit 5 cm3einer an Hydroxylamin
dquivalenten alkoholischen Lésung (2 Mol) 1 Std. unter RickfluR gekocht. Nach
24 Std. wird dio ausgefallene Hydroxamsaure abfiltriert und aus Wenig Alkohol
umkristallisiert. Die Substanz schmilzt bei 170° u. Z. und gibt eine dunkelrote
Reaktion mit Fe CI2
CIHNON (177) Ber. C678 HG6.22 N 7,9
Gef. » 67,6 » 6,5 »8,2

Zersetzung von Azibenzil
mit Tetrachlor-o-chinon im UV -Licht

0,02 Mol Azibenzil und etwa 3a der berechneten Menge an CloCh wurden in
170 cm3 Ather geldst und unter Stickstoff belichtet. Nach 1 Std. wurde das
2. Drittel von Cl,oCh in fester Form zugegoben, nach einer Weiteren Std. der
Rest. Die Belichtungsdauer betrug insgesamt 4 Std. Die AuBonkihlung erfolgte
mit EisWasser.

Bereits aus der Reaktionsldsung hatten sich ingeringor Menge farblose Kristalle,
abgeschieden, die mit dem Hauptprodukt der Reaktion identisch Waren. Dieses
gewinnt man durch Abdampfen des Athers und Anreiben des teilweise kristal-
lisierten Ruckstandes mit Methanol. Man orhdlt dann 2,2 g eines farblosen Pro-
duktes, das, mit Ather und Petrolatbor gcWasclier., bei 186° schmilzt. Die Sub-
stanz kann man aus wenig Tetrachlorkohlenstoff untor Zugabe von etwas Tier-
koble Umkristallisieren. Schmp. 187°. Sio ist identisch mit der nachstehend be-
schriebenen Substanz. Aus der Mutterlauge laBt sich aus viel Harz das kristal-
lisationsfroudige Tetrachlor-brenzkatochin isolieren, das wahrscheinlich der Be-
lichtung von Cl4oCh seine Entstehung verdankt.

Addukt aus Diphenyl-keten und Tetrachlor-o-chinon (X X)

23 g Cl4oCh wurden in 180 cm3abs. Ather gelést und im Kolben mit Riiek-
fluBkihlor auf ein Mal mit der Lésung von 19 g Diphenylketon in 80 cmf abs.
Ather versetzt. Unter voriibergellender Farbvertiefung und Aufsieden des Athers



Umlagerungsvorgange bei Diazo-ketonen, o-Chinond.iazid.en usw. 29

findet die Umsetzung statt. Nacli 2 Std. hatten sich 33 g farblose Kristalle ab-
geschieden. Aus Tetrachlorkohlenstoff stark lichtbrechende, kurze, farblose
Saulen vom Schmp. 188°. Ausbeute 80%.

C20U 100Cli (440) Ber. 0 54,5 H 2,3
Gef. »54,7 » 2,5

Addukt aus Tetrabrorn-o-chinon und Diphenyl-Iseten (X X a). Del Ansatz wurde
mit 8,3 g Br4oCh und 2,4 g Diphenylkoten ganz analog durchgofiihrt. Man erhélt
5,1 g schwach gelb gefarbter Kristalle, die nach dom Umkristallisieren aus
Chloroform/Potrolather rein Weil werden und bei 218° schmelzen.

C20H 1003Br4 (618) Ber. 0 38,8 H 1,6
GM. »39,6 » 1,5

Umsetzung von Dimethyl-keten
mit Tetrachlor-o-chinon (XXI)

In die mit einer Kéaltemischung gekihlte Vorlage einer Destillationsapparatur,
die mit Tropftrichter urd CO2Einleitungsrohr versehen ist, wurden 3 g Cl4Ch
in 50 cm3alm. Ather gegeben. Im Reaktionskolben 148t man im Kohlendioxyd-
strom.10 g a-Bromisobutyrylbromid in 50 cm3Atlior langsam zu 3 g Zinkspéanen
tropfen. Das gebildete Koten wird mit dem siedenden Ather in die Vorlage ab-
getrieben. Die zunachst noch hellrote Loésung erhitzt man unter Ausschlufl von
Sauerstoff und Feuchtigkeit untor RickfluR rasch zum Sieden. Die Ldsung liollt
sich deutlich auf und gleichzeitig scheiden sich hello Flocken — wahrscheinlich
polymeres Koten — ab. Aus der filtrierten Reaktionsldsung erhdlt man nach dem
Eindampfen Kristalle, die aus Athor umkristallisicrt bei 148—149° schmelzen.
Ausbouto 1,1 g.

C10H 603Cl4 (316) Bor. C 38,0 H 19
Gef. »37,6 » 1,9

Die Substanz geht beim Erhitzen mit 2n-Natronlauge langsam, aber voll-
standig in Ldsung. Beim Ansduern scheidet sie sich unverandert Wieder aus.
Mischprobe 145—147°.

Der Abbau des Addukts XX

4.4 g Wurden 15 Min. mit 2n-Natronlauge gekocht. Beim Stehen lber Nacht
hatten sich etwa 20 mg einor schon kristallisierten roten Substanz abgeschieden,
deren Konstitution uns noch unbekannt ist. Das braune Filtrat wurde unter
Athor mit 2n-Schwefelséduro angesauert. Es schied sich hierbei aus dem waRrigen
Medium otwa 1g oiner farblosen, pulvrigen Substanz aus, mit deren Struktur-
aufklarung wir noch beschaftigt sind. Die Atherlésung wurde mit Uberschussigem
Diazomothan versetzt und nach einigem Stehen abgedampft. Es blieb eine
schwach gelb gefarbte Kristallmasse zuriick, aus der sich mit Methanol 2,2 g
Tetrachlor-veratrol herausarbeiten lieRen. Schm)). 88°, Mischprobe 88°. Die
Mutterlauge wurde mit festem Atzkali versetzt und 30 Min. unter RuckfluR
erhitzt. Nach Zugabo von Wasser schied sich erneut etwas Tetrachlor-veratrol
abH das abgotrennt Wurdo. Die WaRrige Losung wurdo angosauert und ausge-
athort.

Das nach dem Abdampfen des Athers zuriickbleibende braune Ol wurde mit
Wasser ausgekocht und mit Tierkohla geklart. Nach Wiederholung dieser Opera-
tion schieden sich beim Einduriston der waRrigen Ldsung etwa 50 mg farblose
Kristalle ab, dio sich in der Mischprobe und Farbreaktion mit koriz. Schwefel-
saure als Bonzilsdure zu erkennen gaben.

Polymerisationsvorsuehe mit Acrylnitril

a) 2,2 g Azibenzil Wurden in 20 cm3Acrylnitril und 150 cm3Benzol gelést und
unter Stickstoff mit UV belichtet. Die Losung blieb véllig klar. Durch Dostillation
lieBen sich wieder 168 cm3 Losungsmittel zuriickgowinnen.
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b)I,59g Benzoyl-diazometlmn wurden, wie unter a) beschrieben, beliebtet.
Es trat nur eine geringfligige Tribung auf, fiir die Wohl polymeres Keton ver-
antwortlich zu machen ist.

c) 1,7 g R-Naplithochinon-B-diazid Wurden in Gegenwart von Acrylnitril und
Benzol belichtet. Die Losung farbte sich tiefrot; es trat aber nicht die Spur
einer Polymerisation auf.

d) 3g Bonzoyl-azid wurden in 20 cm3 Acrylnitril und 150 cm3 Benzol 4 Std.
belichtet. Es trat eine ganz geringfligige Triibung von Poly-acrylnitril ein (unge-
fahr 100 mg). Nach dem Abdampfen dos Ldsungsmittels wurde das Isocyanat
mit Anilin zum Diphcnylliarnsioff umgosetzt.

e) 2,4 g Phenylazid Wurden in 20 cm3 Acrylnitril und 160 cm3 Benzol 3 Std.
unter Kohlendioxyd belichtet. Dio Loésung féarbte sich tiefbraun und schied
beim Stehen eine Menge tiefbrauner Flocken ab (etwa 0,1 g Poly-acrylnitril).

Aus dem Ansatz liodon sich wieder 178,5 cm3 Losungsmittel abdostillieron.
Der Pviick fand bestand in der Hauptsache aus Phcnyl-azid neben wenig eines
in Eisessig leicht l6slichen Harzes.

Zur Kenntnis der o-Ckinone |11
DieUmsetzung von o-Cliinonen mitDiazomethan und seinen Derivaten

Von Leopold Horner und Eberhard Lingnau

In der 1. und 2. Mitteilungl) konnte gezeigt werden, dall sub-
stituierte 0-Chinone mit Verbindungen, die Doppelbindungen in
spezifischer Verknipfung enthalten, in zwei Richtungen im Sinne
anomaler Dien-Synthesen reagieren kénnen. Die ,spezifische Ver-
knipfung“, d. h. der Einflul nachbarstdndiger Gruppen hat offen-
sichtlich malRgebenden EinfluR darauf, welche Reaktionsform der
Doppelbindung im Resonanzvorgang uberwiegt. Die Theorie sieht
folgende Maglichkeiten voraus:

<-)<+) (+>(—

H2X=C—R *>H,C—C—K <->H,C—C—R  H,C~C—R
H H H H

Die Natur des Substituenten R entscheidet im Zusammenwirken
mit den brigen Bedingungen daruber, ob und in welcher Richtung
eine Reaktion eintritt. Derartige Zustandsédnderungen der Doppel-
bindung sind zweifellos daflir verantwortlich zu machen, dafl z. B.
Styrol sehr wohl mit Tetrachlor-o-chinon (Cl4-0-Ch) reagiert, nicht
dagegen Acrylsaure-Derivate.

Ein System, das mit dem 7t-Elektronenpaar einer C-C-Doppel-
bindung in formaler Hinsicht manche gemeinsamen Ziige aufweist,
ist das aus dem Diazomethan und dessen Derivaten hervorgehende
Methylen. Dieses besitzt, klassisch gesehen, einen 2-wertigenKohlen-

3  Alserste.Mitteilung dieser Untersuchungsreihe gilt A. 570, 89 ff. (1950). I1. Mit-
teilung A. 573, 17 (1951).
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Stoff. In der modernen Elektronensprache ist es durch ein Elektro-
nensextett (I) mit nur zwei homd@opolaren Bindungen ausgestattet.

Die Reaktionsform (I) besitzt demnach —allerdings an ein ein-
ziges Kohlenstoffatom gekniupft —die gleichen Angriffspunkte wie
eine C—C-Doppelbindung in der polaren Form, nédmlich einerseits
das Elektronenpaar und andererseits die Elektronenliicke.

Von diesem formalen Gesichtspunkt aus ist es in der Tat wenig
uberraschend, dall Cl4-0-Ch mit Diazomethan und seinen Derivaten
bei Zimmertemperatur und bei Ausschlu von Licht spontan unter
Abspaltung von N2reagiert. Man erhdlt dann in Analogie zu den
Umsetzungen mit Olefinen zu Benzodioxan-Systemen (I11)-Ver-
bindungen mit dem Dioxymethylenring (IV).

In energetischer Hinsicht ist zweifellos der Ubergang aus dem
0-Chinonsystem in den aromatischen Zustand das treibende Moment.

Wie beim Olefin, das zunédchst mit Cl4-0-Ch zu einem tiefgefarbten
Assoziationskomplex Zusammentritt und erst hieraus sich zur
Bildung eines Benzodioxan-Systems oder einer Verbindung mit
a-Diketobriicke entschlieBt, kann man annehmen, daf sich auch
Diazomethan mit Cl4-0-Ch zu dem Primé&raddukt (V) zusammen-
schlieBen kann, aus welchem unter Abspaltung von N2 sich schlief3-
lich die Dioxymethylen-Verbindung (I1V) bildet. Anlall zum Ablauf
der Reaktion ist wohl die polare Struktur des Diazomethans.

Diese Umsetzung ist nicht neu. Bereits Biltz und Paetzold?2)
haben die Bildung von Methylendthern am Phenanthrenchinon,
Benzil, Dibrombenzil, Furil, B-Naphthochinon und Alloxan beob-
achtet. Als Nebenprodukte entstehen jeweils durch Anlagerung des
»Methylens” an das Carbonyl Aethylenoxyd-Derivated). In der Ge-
schwindigkeit der Umsetzung mit Diazomethan stehen jedoch, wie
wir uns dberzeugt haben, die substituierten o-Chinone obenan. Sie

-) A. 433, 71 und 81 (1923).

a) Vgl. F. Arndt und Mitarbeiter B.62, 48 (1929) und M. 59, 210 (1932) sowie
die Monographie von B. E istert in ,,Neuere Methoden der praparativen organischen
Chemio 1“ Bln. 1944, S. 375f.
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erfolgt bereits in verdiunnt-atherischer Ldsung bei Zimmertempe-
ratur sehr lebhaft.

Wir haben eine Reihe von substituierten o-Chinonen, z. B. auch
Hexahalogen-o-chino-brenzcatechinather (VI) mit Diazomethan,
Diphenyl-diazomethan und 9-Diazo-fluoren umgesetzt und jeweils
die erwarteten Dioxymethylen-Verbindungen erhalten. Diese geben
analog den Benzodioxanen mit einem Tropfen HNO3 in konz.
H2S04 kraftige blaue, nach rot wechselnde Farbreaktionen4). Mit
9-Diazofluoren entstehen Spirane der Struktur VH.

Es ist schon lange bekannt, dal Diazomethan und seine Deri-
vate mit olefinischen, aber auch aromatischen Doppelbindungen zu
reagieren vermdgen5. Weniger dirfte dagegen bekannt sein, dafl}
die Neigung zum Eintritt der Reaktion von der Polaritdt der
C—C-Doppelbindimg abzuhdngen scheint. Es muB auf jeden Fall
nachdenklich machen, dall Styrol auch bei langerem Stehen und
auch in der Warme mit 9-Diazo-fluoren nicht reagiert, wohl aber
mit Acrylnitril und Methylvinylketon*) bereits bei Zimmertempe-
ratur eine merkliche Stickstoffentwicklung eintritt. Auch in diesem
Falle scheint die C—C-Doppelbindung durch die stark elektronen-
abziehende Wirkung der Cyan- bzw. Acetylgruppe aus der polaren
Form tber das polare Addukt (\VII1) schliellich zum Cyclopropan-
System (1X) zu

H H
HC<  CR2
IN:C—CliK-) ':\N<+> In= c—er
H S H
N
vni IX

reagieren. Wir sind dabei, zu prifen, ob sich dieser Effekt zur
Ermittlung der verschiedenen ,Polaritat® einer C—C-Doppelbin-
dung verwenden laRt**).

4 Vgl. auch A. 570, 89 (1950).

5 Vgl. dio unter 3) genannte Arbeit von Eistert, S. 3S8ff.

*) Fir die Uberlassung von Methylvinylketon haben wir Herrn Dr. Hopff herz-
lich zu danken.

**) Es soll auch geprift werden, ob man von o-Chinonen ausgehend mit ge-
eigneten biologisch méglichen Verbindungen Dioxymethylen-Ringe aufbauen kann.
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Die von Schénberg6) kiirzlich veréffentlicht© Beobachtung, dal 9-Diazo-
fluoren und Benzopcrséduro in benzolisclier Losung spontan N2abspaltcn und in
Fluorenon und Benzoesdure (bergehen, geliorcht wahrscheinlich auch oinom
polaren Mechanismus. Diese Umsetzung zeigt in formaler Hinsicht eine véllige
Analogie zu der Umsetzung von 9-Diazofluoren mit o-Chinonen. Das Fluorenon
entspricht véllig dem Spiran mit seinem Dioxymethylon-Ring.

Ein Mechanismus, der die o-Chinone aus der Radikalform heraus
reagieren laRt, ist wohl insbesondere im Hinblick auf die inter-
essanten Ergebnisse von G. 0. Schenk?7) abzulehnen. Dieser Autor
konnte zeigen, dafl o-Chinone erst nach Belichtung in phototrope
Biradikale ibergehen und dann als Ausdruck ihres Radikalzustandes
mit S02als abfangendem Reagenz reagieren kdnnen.

Beschreibung der Versuche

Umsetzung von Tetrachlor-o-Chinon mit Diazomethjan

Zu 100 ccm einer 2-proc. atliorisclien Diazomothan-L6sung werden 500 ccm
oinor '2-proc. atherischen Lésung von 01,-0-Ch bei Zimmertemperatur im Verlauf
mehrerer Std. zugetropft. Die Reaktion tritt unter Stickstoff-Entwicklung
augenblicklich ein und ist mit Zugabe des letzten Tropfens Chinonldsung be-
endet. Nach dem Abdestillieren des Athers bleiben in guter Ausbeute farblose
Nadeln zuriick. Aus Methanol umkristallisicrt schmilzt die Verbindung bei 174°.
Der Stoff ist identisch mit dem von Kaku, Itt.yoda und Ri8) durch Abbau
des 6,5'-Dichlorsesamins erhaltenen Totraehlor-brenzcatechin-methylen-
atliors (IV). Eine Loésung dor Substanz in Iconz. H2S04 farbt sich bei Zugabe
von Nitrat rot.

Bri-brenzcalcchin-mclhylenélher

Aus 100 ccm 2 proc. atherischer Diazomothan-L6sung und 300 ccm 3,3-proc.
Br4o-Ch-Ldsung in analoger Weise hergostellt. Farblose Nadeln aus Dioxan 4-
Methanol (1:1) Schmp. 208°. Identisch mit dom von Raiford und Oberst9
durch Bromierung von Piperonal erhaltenen Produkt. Farbreaktion mit 112504
und Nitrat himmelblau.

Melhylenétlier des Hexabrom-o-chino-brenzcalechindlhers (V 1, X —Br)

Eine Ldsung des Athers in Dioxan wird mit iiberschiissiger Diazomethan-
Ldsung in Dioxan versotzt. Nach mehrstiindigem Stehen ist die Stickstoff-
entwicldung beendet. Das Reaktionsprodukt wird durch Methanolzusatz ge-
fallt und aus Dioxan umkristallisicrt. Farblose N&dolchen, Schmp. 340°.

CnH 204Br0(702) Bor. 0 22,3 H 0,29
Gef. » 22,7 » 0,99

Die entsprechend hergestellte Hcxachlor-Verbindung bildet farblose
Nadelehon vom Schmp. 296°. Die Farbreaktionen mit H2S04HNO03sind bei den
beiden letztgenannten Mothylendthern sowie allen anderen untersuchten Um-
setzungsprodukten aus o-Chinonéathern und Diazomothan-Derivaten rot und
Wenig charakteristisch. Nach mehrstiindigem Stehen scheint sich der o-Chinon-
atlicr (V1) zurickzubilden.

CI13H 20 4C16 (435) Ber.C 35,90 H 0,47
Gef.»35,35 » 0,89

6 Naturo 166, 788 (1950), Angew.Ch. (Rd.) 63, 54 (1951)

"y Angew. Ch. (Rd.) 62, 481 (1950).

8) J. Pharm. Soo. Japan 58, 191 ff. (1938); ref. i. C 1939, I, 434.
*)Am. Soc. 55, 4288 ff. (1933).

Annalen der Chemie, 573. Band 3
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Umsetzung von Dipkenyldiazomethan mit Cl40-Ck

Eine LOsung von Diphenyl-diazomothan10 in Petrol&ther wird solange zu
einer 20-proc. benzolischen Losung von Cl4o-Cli getropft, bis die Farbe nach
golb umschlagt. Nach dem Abdcstillieren des Ldsungsmittels bleibt ein 61 zu-
rick, das beim Anreibon mit Athanol erstarrt. Aus Aethanol erhédlt man in guter
Ausbeute farblose Nadeln vom Schmp. 143°. Farbreaktion rot.

CIH 1002Cl4 (412,1) Ber. 0554 H24
Gef*) »545 »24

Umsotzung von Diphenyl-diazomothan mit Br4-0-Ch
Unter don gleichen Roaktionsbedingungen erhalt man aus Br4o-Ch farblose
Nadeln (aus Dioxan + Methanol 1:1) vom Schmp. 175°. Farbreaktion blau.
CIH 1002Br4(589,9) Ber. 038,77 H 17 Brb542
Gef. » 38,1 » 1,7 , 53,1

Umsetzung von Diphenyl-diazomothan mit Hexabrom-o-chino-
brenzcatecliindtkor
Eine Lésung von Dipnenyl-diazomothan in Dioxan wird mit der &quivalenten
Menge dos festen o-Chinon-athers versetzt. Unter Stickstoffentwicklung geht
dieser allmdlich in Ldsung. Das Umsetzungsprodukt schoidot sich aber sofort
wieder in Gestalt rosagefarbter Blattchon ab. Nach 2 Std. wird zur Beendigung
der Reaktion noch \2 Std. unter gelegentlichem Umschiitteln auf dem Wasserbad
gekocht. Die Verbindung IaRt sich aus viol Dioxan Umkristallisieren und bildot
dann schwach rosafarbigo Blattchen vom Schmp. 321°.
CZH1004Br8(S53,8) Ber. 0 35,2 H 1,2 Brb56,2
Gef. »35,1 » 12 » 548

Umsetzung von 9-Diazofluoren mit Cl4o0-Cli (a)
u. Br4-o0-Ck (b)

a) Eine Losung von 4,5g Cl40-Ch in 30 ccm Benzol Wird mit einer Lésung
von 2 g 9-Diazofluorenll) in 20 ccm Benzol versetzt. Nach kurzer Zeit sotzt eine
lebhafte Gasentwicklung unter Selbstorwdrmung ein. Es scheiden sich farb-
lose Kristalle ab, die in den meisten organischen Losungsmitteln unléslich sind
(VII, X=C1). Die Verbindung ist otwas l&slich i Dioxan, Ather und Aceton.
Schmp. 291°.

CIH & 2C14(410,1) Ber. 0556 H 2,0
Gef. »552 »22

Farbreaktion mit H,S04HNO3violett.

b) Eino Ldsung von 2,9 g 9-Diazofluoren in 15ccm Benzol wird mit einer
Lésung von 6,3 g Br4o-Ch in 20 ccm Benzol versetzt. Nach kurzer Zeit fallen
farblose Nadeln aus, die nach dom Umkristallisieren aus viel Aceton bei 340°
schmelzen. Ausbeute 86%), Farbreaktion blaugriin.

Ci8H80 Br4(587,9) Ber. 0388 H 13
Gef. »38,8 » 1,7

Umsotzung von 9-Diazofluoron
mit Hexabrom-o-chino-brenzcatochin-&thor
3,5 g des 0-Chinon-athersund 1g 9-Diazofiuoren reagieren, in 100 ccm Dioxan
suspendiert, in der Kéalte nicht. Bei einstindigom Erhitzen auf dom Wasserbad

10) Dargestellt nach Staudinger, Anthes und Pfenniger B.49, 1932 (1916).

*) Aus uns nicht erklarlichen Griinden liegen die gefundenen C-Werte der Ana-
lysen fast durchweg um etwa 1% zu niedrig.

n) DargestelltnachNonitzescu und Solomonica, Org. Synthes. 15,62f. (1935).
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tritt langsame Stickstoff-Entwicklung ein. Es scheiden sich hellbraune Kristalle
ab. Wegen ihror volligen Unléslichkeit in allen Losungsmitteln konnte die Sub-
stanz bisher nicht umkristallisiort werden.

Umsetzung von 9-Diazofluoren mit Vinylverbindungen

Mit Acrylnitril

Eine 10-proc. Losung von 59 9-Diazofluoren in Benzol wird in der Kalte
mit 3g Acrylnitril versotzt. Dio Reaktion lauft langsam unter Stickstoffentwick-
lung ab. Nach 24 Std. wird das Lésungsmittel i. V. abgezogen. Daszuriickbloibende
0l erstarrt nach 8 Tagen zu einem gelben Kuchen. Aus Aethanol erhdlt man
farblose Nadeln, die bei 102° schmolzen.

CIHuUN (217,3) Ber. 088,66 H 6,1 N 6,4
Gef. »87,1 » 6,2 » 6,8
Mit Mothylvinylketon

Dio Umsetzung vollzieht sich ganz analog dor mit Acrylnitril. Man erhélt
aus Aethanol farblose Bléttchen, die bei 96° schmolzen.

CIMH 140 (234,3) Bor. 087,1 H 6,0
Guf. » 86,5 » 6,1
Semicarbazon. F .rblose Nadeln, Schmp. 234° (Zers.) Sehr schwor l6slich in
allen Lésungsmitteln.

CIH 1I10N3 (291,3) Ber. 0742 HH59
Gef. » 73,5 » 6,3

Uber den EinfluR der Substituenten auf die chemische
Reaktivitat |

Der Zerfall von Dibenzoylperoxyd durch substituierte tertidre Amine
Von L. liorner und K. Scherf

Sowohl fir den prdparativ arbeitenden Organiker als auch fir
den theoretisch interessierten Chemiker ist auch heute noch der Zu-
sammenhang zwischen der Reaktivitdt einer funktionellen Gruppe*)
und den in einer Molekel vorhandenen Substituenten ein Problem
von besonderem Gewicht. Wird doch z. B. die Reaktionsbereitschaft
einer Molekel, die Substantivitdt und Lichtabsorption eines Farb-
stoffes oder aber die physiologische Wirkung einer Verbindung
durch den Einbau von Substituenten in manchmal sehr uber-
raschender Weise gedndert. Die Anstrengungen der verschiedenen
Disziplinen der Chemie, Licht in diesen Zusammenhang zu bringen,
waren groB3, von wechselndem Erfolg, aber immer verdienstvoll,;

*) Unter ,,funktioneller Gruppe“ soll in der vorliegenden Veroffentlichung der
Substituent verstanden werden, an welchem eine Reaktion stattfindot.

3*
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handelt es sich doch um das Bestreben, eine Fille von empirischem
Material zu ordnen, in einer Regel zu verdichten und schlief8lich
an Hand charakteristischer GréRBen auch quantitativ zu erfassen.
Wesentliche Beitrdge sind in dieser Hinsicht von Hinshelwoodl),
Ingold2), Olivier3d,Lockund Asingerdu.a. beigebrachtworden.
Hierbei hat sich folgendes Vorgehen als zweckmaRig erwiesen: In
einer Grundmolekel, z,B. dem Benzolkern, wird die Reaktivitat
einer funktioneilen Gruppe in Abhéangigkeit von den verschiedensten
Substituenten in o-, m- und p-Stellung untersucht und an Hand
ihrer Reaktionsgeschwindigkeit bzw. Aktivierungsenergie in Reihen
angeordnet. Hamm et5 geht noch einen Schritt Weiter, indem er
eine Vielzahl derartiger Untersuchungen am aromatischen System
in der nach ihm benannten Regel zusammenfalt. In dieser wird
gezeigt, dall der EinfluR der Substituenten bei den verschiedensten
Reaktionen durch eine konstante KenngréRe wiedergegeben werden
kann.

In der vorliegenden Untersuchung haben wir den analogen Weg
beschritten. Wir gingen vom Benzol aus, benitzten die Dimethyl-
aminogruppe als funktionelle Gruppe und bauten in die p-Stellung
die verschiedensten Substituenten ein. Als Testreaktion bedienten
wir uns der Einwirkung von Dibenzoylperoxyd, deren Verlauf in
einer vorausgehenden Untersuchung aufgeklartwerden konnte6). Es
war fir uns nahehegend, unsere Versuche gerade in dieserRichtung
auszuweiten, nachdem wir erkannt hatten, daB der primére Angriff
des Dibenzoylperoxyds (PO) am Elektronendublett des Amins
erfolgt6). Von seiten der Theorie war zu erwarten, daB elektronen-
abgebende Substituenten (Elektronendonatoren oder bathochrome
Gruppen) den Peroxydzerfall wesentlich beschleunigen, wéhrend
elektronenabsaugende Substituenten (Elektronenakceptoren oder
hypsochrome Gruppen) den Peroxydzerfall verzogern bzw. véllig
zum Erliegen bringen. Es gelingt dann, die Gesamtheit der Sub-
stituenten in einer Reihe anzuordnen, die zumindest ein relatives
und vorladufig noch qualitatives MalR fir die Reaktivitat der Di-
methylaminogruppe in Abhéngigkeit von dem jeweiligen Substi-
tuenten darstellt. Es ist aber durchaus mdglich, dalR che genauere
Analyse der Kinetik des Reaktionsablaufs auch quantitative Aus-
sagen gestatten wird.

Zundéchst soll aber gepruft werden, ob und inwieweitwirberechtigt
sind, mit Hilfe unserer Methode bindende Aussagen Ulber den

DTommila und Hinshelwood, Chem. Soc. 1938, 862, 1801.
s)Ingold und Nathan, Chem. Soc. 1936, 222.

3) Rec. 56, 253 (1937).

*)M. 59, 152 (1932); 62, 323 (1933).

5 Am. Soc. 59, 96 (1937).

6)Horner und Schwenk, A. 566, 69 (1919).
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Zustand der Dimethylaminogruppe zu machen. Der Schlu® von der
Reaktionsgeschwindigkeit auf den Zustand einer funktioneilen
Gruppe ist dann erlaubt, wenn die erste Stufe der Umsetzung z. B.
eine einfache Additionsreaktion darstellt. Wie theoretische Uber-
legungen von Hertel und Dressei?) zeigen, kann der Einfluf3,
den Substituenten auf den Zustand funktioneller Gruppen aus-
Uben, exakt und eindeutig nur durch die Reaktionsfahigkeit
dieser Gruppen in einfachen Additions- und Umlagerungsreak-
tionen charakterisiert werden, wéhrend Gleichgewichtsmessun-
gen, Affinitdtsbestimmungen und kinetische Messungen an Sub-
stitutionsreaktionen im allgemeinen keine eindeutigen Schlisse
zulassen.

Diese Forderung ist fir unsere Reaktion erfullt, da offensichtlich
der Elektroneniibergang vom Amin auf das Peroxyd —wohl nach
vorausgehender Addition — den Gesamtablauf der Reaktion be-
stimmt. Bartlett und Noz aki8 haben festgestellt, dak auchAther
als Tréger einsamer Elektronenpaare einen beschleunigenden Ein-
fluR auf den PO-Zerfall austiben. Wir haben deshalb auch einige
theoretisch interessante Ather in den Kreis unserer Betrachtungen
gezogen. Auch Thiodther und die vom Standpunkt der Elektronen-
theorie interessanten Sulfoxyde und Sulfone wurden untersucht.
Schlielllich wurden auch Derivate des Jodbenzols und andere Ver-
bindungen, die gelockerte Elektronensysteme erwarten lassen, mit
PO zusammengebracht. Es hat sich hierbei ergeben, dall offenbar
die Reaktionsgeschwindigkeit ein geeignetes Mal fir die Wahr-
scheinlichkeit ist, das einsame Elektronenpaar am Stickstoff anzu-
treffen, oder anders formuliert, die Reaktionsgeschwindigkeit gibt
an, in welchem Umfange das Elektronenpaar am Stickstoff in die
Resonanz des aromatischen Kerns einbezogen wird. Diese Aussagen
sind jedoch nur dann zutreffend, wenn sterische Effekte mit Sicher-
heit ausgeschlossen sind.

Die Ergebnisse und deren theoretische Deutung

Versachsbedingungen. Es wurden jeweils 0,01 Mol PO mit 0,01 Mol der Ro-
duktionskompononto in 60 ccra Chloroform unter Kohlondioxyd bei 20* zu-
sammongobracht. Im allgemeinen wurden nach 10, 25, 40, 60, 80 und 120 Min.
je 5ccm entnommen und das noch vorhandene PO jodomotrisch ermittelt”). Die
Ergebnisse sind in Tabellen niedorgolegt. Als MaR fiir die Geschwindigkeit, mit der
ein Stoff reagiert, wird die ,Halbierungszeit* t angegeben, das ist die Zeit, in
welcher 50% dos eingesetzten PO unter den angegobenon Bedingungen zerfallen
sind. Der durchschnittliche Felder der Einzolmossung betrdgt * 0,5—2%.
In besonders unginstigen Fallen (tiefe Farbungen, Nachblauen) kann er noch
hoher sein.

7 Z. physik. Chem. (B) 29, 178 (1935).
‘(Am. Soc. 68, 1686 (1946); 69, 2299 (1947).
“) Nach der Methode von Cass, Am. Soc. 68, 1976 (1946); 69, 500 (1947).
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A. Amine
1. Dialkylaniline.
Untersucht wurden Dimethyl (1), Didthyl (11), Di-n-butylanilin
(111)10), sowie N-Phenylpyrrolidin (IV).
Tab. 1 gibt die Resultate.

Tab. 1

) % unzors.PO
min | I nr v

5 33,5
10 59,0 59,0 59,3 25,7
15 7,0
25 33,0 33,6 325 4,5
40 22,5 21,0 20,8 1,9
60 15,9 14,0 139

80 10,8 7,6 9,5
120 6,0 43 6,1

T 13min 13nnn 13min 3—4min

Ldsungsfarbe braun braun braun braun

Das Fehlen eines sterischen Effektes ist bei den Homologen des
Dimethylanilins umso bemerkenswerter, als Diadthylanihn mit
Alkylhalogeniden merklich langsamer reagiert als Dimethylanilin11).
Eine Betrachtung an Stuart-Kalotten zeigt, daB die beiden O-
Atome der Peroxyd-Gruppe des PO eine exponierte Lage einnehmen
und leicht an das FT-Atom des Diéthylanilins herangebracht werden
kdénnen, wahrend dies fiir das C-Atom im Methyljodid nicht zu-
trifft.

Die ausgezeichnete Lage der Peroxyd-Gruppe ergibt sich auch
aus der réntgenographischen Untersuchung durch Milone1?); da-
nach hat PO folgende Struktur:

10) Slotta und Franke, B. 63, 678 (1930).
u)Davies und Lewis, Chom. Soc. 1934, 1599.
12 C. 3811, 682.
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Das gleichartige Verhalten der Dialkylaniline steht aber auch
im Gegensatz zu ihrer unterschiedlichen Basizitdt. Messungen von
Davies und Addis13) ergaben folgende Dissoziationskonstanten in
50-proc. wélkrigem Alkohol ausgedrickt in pk: (I) 4,21; (11) 5,85;
(111) 4,84.

Di&thylanilin ist also bei weitem am stérksten basisch. Davies
und Addis fiihren das gegensatzliche Verhalten von | und Il be-
zlglich Basizitdat und Reaktionsfédhigkeit gegeniiber Alkylhalogenid
darauf zurick, daR bei der Reaktion mit diesem sterische Effekte
eine groBRere Rolle spielen als polare, wahrend die Starke der Ver-
bindung als Base nur von polaren Effekten bestimmt werden soll.

Die Frage, wie das gleichartige Verhalten der Dialkylaniline
gegenuber PO in Einklang gebracht werden kann, muf} z. Z. noch
offen gelassen werden.

Aufféllig bleibt die erhdhte Beschleunigung des PO-Zerfalls in
Gegenwart des N-Phenylpyrrolidins, sind doch in dieser Verbindung
—formal gesehen —die beiden Didthylgruppen von Il unter Aus-
tritt von 2 H-Atomen zu einem Ring verkniipft. Wir machen hierfir
sterische Griinde verantwortlich, da durch die Fixierung der vorher
freien und daher beweglichen Alkylgruppen in einem Ring der
Zutritt des PO zum Elektronendublett des H-Atoms wesentlich
erleichtert wird. Ahnliche Verhiltnisse werden von Brown,
Taylor und Gersteinld) diskutiert, die festgestellt haben, daR
Trimethylamin und besonders der in seiner Beweglichkeit weit-
gehend eingeschréankte Chinuclidin-Ring mit Trimethylbor im Ge-
gensatz zum Tridthylamin stabile Addukte bilden.

2. Tetrametliyl-p-phenylendiamin (V)
und p-Amino-dimethylanilin (V1)

Diese beiden Stoffe bewirken die rascheste PO-Zersetzung. Bei V
tritt sofort nach PO-Zugabe eine tiefe F&rbung durch Wursters
Blau auf, wahrend im Falle von VI nach anfénglicher Rotfdrbung das
Reaktionsgemisch grinschwarz wird. Die Warmetdnung ist in
beiden Fallen betréchtlich (ungefdahr 40—50°). Obwohl die Erken-
nung der Endpunkte der Jodtitration durch die starken Farbungen
sehr erschwert war, konnte doch erkannt werden, dall die noch
unzersetzte PO-Menge nach 10 Min. bereits weit unter 10% lag;
die Halbierungszeit beider Stoffe liegt unter 5 Min.

3. p-Dimethylamino-phenol (VI1) undN-Dimethyl-p-anisidin(VI1II)
Die Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengefalt.

«) Chom. Soc. 1937, 1622.
«) Am. Soc. 66, 431 (1944).
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Tab. 2
t % unzers. PO
min VII VI
5 9,7
15 3,5
25 4,2
30 29
40 31
45 1,8
60 2,5
T <5min <5min
Ldsungsfarbe braun braun

Wie man erkennt, stehen VII und VIII in ihrer Reaktionsge-
schwindigkeit V und VI kaum nach.

4. N-Dimethyl-p-toluidin (1X)15), p-Dimcthylamino-diphenyl (X)16),
1-Dimethylamino-naphthalin (X1),
2-Dimethylamino-naphthalin (XI11).

Die UmsatzgrdfRen sind in Tab. 3 niedergelegt.

Tab. 3

t % unzcrs. PO
min IX X X1 X

5 55,4 22,4
10 34,6 38,0 68,8 16,7
15 6,1
25 27,2 23,2 44,5 2,5
40 22,0 17,1 49,9

60 20,7 12,5 48,6

80 155 49,6
120 10,4 46,4

T 5min 7min 20min <5min

Losungsfarbe dunkelrot chﬂﬂmg' braun rotviolett

Bai X1 ist dio Feststellung des Endpunkts durch starkes Nachblauon erschwert.

u)Bielecki und Koleniew, C. 1908 II, 877.
“IYVorlander, B. 58, 1909 (1925); Evans und W illiams, Chem. Soc. 1939,
1199.
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Hier fallt die deutliche Beschleunigung durch eine p-stdndige
Phenylgruppe auf sowie der eklatante Unterschied zwischen den
N-Alkylierungsprodukten von a- und R-Naphthylamin. Ein theore-
tischer Deutungsversuch wird in Abschnitt 0 gegeben.

5. p-Fluor- (X111), p-Chlor- (X1V), p-Brom- (XV)1)
und p-Jod-dimethylanilin (X V 1)18). Tabelle 4.

Tab. 4

t % unzers. PO
mm xirr ¢ XIV XV XVI
10 53,0 74,5 56,8 80,6
25 38,0 53,6 44,7 63,0
40 33,5 42,9 38,0 52,1
60 29,8 34,4 33,6 42,4
80 28,0 28,9 30,8 35,6
120 24,1 21,2 26,6 26,6
T 13min 29min 17min 41min
Ldsungsfarbe braun braun braun braun

Die p-Halogenderivate des Dimethylanilins reagieren durchweg
langsamer als der Grundkdérper. Auffallend ist jedoch, daR die
Reaktionsfédhigkeit nicht in der Reihenfolge F<CI<Br<J zunimmt,
sondern im Gegenteil Jod und Chlor die Reaktionsfahigkeit der
Dimethylamino-Gruppe starker vermindern als Brom und Fluor.

Gegen die einfache Vorstellung, dal das einsame Elektronenpaar
am Stickstoff in XIV und XVI vielleicht infolge eines starkeren
Elektronengefélles durch den aromatischen Kern hin zum Halogen
weniger reaktionsfahig als im Fluor- bzw. Bromderivat sei, spricht
die praktische Identitdt der Dipolmomente (vgl. Tab. 8).

6. p-Nitro- (XVI11) und p-Nitroso-dimethylanilin (XVI11)

XVII bewirkt selbst nach 14 Tagen noch keinen Peroxydzerfall
(T»14d). Die Reaktionslésung behé&lt auch dieselbe Farbe un-
verdandert bei. Verantwortlich fiir die vollige Indifferenz dirfte die
auch durch das hohe Dipolmoment (6,2) nahegelegte polare Struk-
tur von XVII sein, die zu einem praktisch voélligen Verlust der
Basizitat fuhrt.

Im Gegensatz zu XV 11 bewirkt XV 111 auf Grund der Anwesenheit
eines Elektronen-dubletts an der Nitrosogruppe einen im Vergleich
zu den Halogen-Derivaten verlangsamten, mittelschnellen Zerfall

”) Fries, A. 346, 187 (1906).
Is) A. von Baeyor, B. 38, 2762 (1905).
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von PO (Tab. 5). Die Reaktionslésung farbt sich hierbei braun-
schwarz. Die Beschleunigung des PO-Zerfalls ist durchaus verstand-
lich, da auch noch die polare Struktur (b) tGber ein einsames Elek-
tronenpaar verfugt. Nitrosobenzol selbst reagiert nicht mit PO.
Es ist daraus zu schlieBen, dalR eine Umsetzung vornehmlich aus
dem Zustand (a) erfolgt.

CHS <> (+) ch3
(0=N—8 % b —N=/ />=N\
CH3 ch3
(«0 (b)
. Tab. 5
tinin 10 25 00 80 120 180 240
% PO 60,3 56,4 59,6 56,2 48,6 42,0 34,0

Endpunkt wegen der tiefenEiirbung schwer erkennbar, t  2h.

7. p-Dimethylamino-benzaldehyd (X 1X) und Derivate: Oxim (XX),
Saure (XX1), Ester (XXI1), Nitril (XX 111)1%,
Methylketon (X X 1V) 20), Phenylketon (XXV)

Die Resultate sind in Tab. « in der Reihenfolge zunehmender
Halbierungszeiten zusammengefalit.
Tab. 6

% unzors. PO
XX XXV X XN XIX XX xxni XXIV

10 min 98,S 96,4 95,8 96,7 99,7 96,8 100
25 min 78,5
40 min 70,0
60 min 82,3 86,8 66,0 90,8 96,0
120 min 64,3 76,4 63,6 87,5 97,1 96,5 100
Id 39,5 73,7 84,0 86,6 96,4
2d 96,5
3d 34,0
8d 67,2
10d 36,0
14d 13,0 50,4
T 4h 10h Id >1d 4d¥ 6d 14d
Losungsfarbe braun  braun  braun gelb trubo  braun  braun

18) Sachs und Steinert, B. 37, 1704 (1904).
20) Staudingor und Kon, A. 384, 111 (1911).

_*) Auf Grund der nicht ausreichenden Loslichkeit in Chloroform ist die Hai-
bierungszeit sicher etwas zu hoch.
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Man sieht, daB durch Einbau eines Carbonyls in die p-Stellung
die Reaktionsbereitschaft der Dimethylaminogruppe wesentlich ge-
schwaécht wird. Ursache hierfur ist wohl — wofir auch das hohe
Dipolmoment spricht — die starke Polarisierung der Molekel, die
zu einem mehr oder weniger weitgehenden Verlust des einsamen
Elektronenpaares am Stickstoff fihrt.

Von diesem Standpunkt aus wird auch die im Vergleich zum
Aldehyd erhdhte Zerfallsbeschleunigung durch das Oxim verstand-
lich. Dieses besitzt ndmlich wie das Nitroso-dimethylanilin auch
in der polaren Form ein aktionsfahiges Elektronendublett.

B. Schwefelverbindungen
Thioather, Disulfide, Sulfoxyde und Sulfone

Es gehdrt heute zum gesicherten Besitz unserer Kenntnisse, daf
in den Thio&thern und Disulfiden pro Schwefelatom je ., in den
Sulfoxyden und Sulfinsduren je 1einsames Elektronenpaar zur Ver-
figung stehen. In der Sulfon- und Sulfonsdure-Gruppierung sind
diese Elektronendubletts durch semipolare Bindung an den Sauer-
stoff in Anspruch genommen. Wenn auf Grund der vorausgehenden
Befunde die positive Reaktion mit Peroxyden als Kriterium fir die
Anwesenheit unbesetzter Elektronenpaare gelten kann, so war zu
erwarten, daR auch die in der Uberschrift genannten Verbindungs-
typen, soweit sie einsame Elektronenpaare besitzen, den Zerfall
von PO anregen. Dies ist auch in der Tat der Fall.

Zunéchst muf3te aus Grinden der Systematik die WirkungsgroRe
des in p-Stellung durch die Dimethylamino-Gruppe substituierten
Thio&thers interessieren. M ethyl-[p-dimethylamino-phenyl]-
sulfid (XXVI) 16st einen kraftigen, wenn auch im Vergleich zum
entsprechenden Ather bzw. Amin verlangsamten Zerfall des PO aus.
Dies bedeutet wohl nichts anderes — was (brigens noch einer
strengeren Nachprifung bedarf —als dall die Resonanzbeziehung
des Thio&ther-schwefels zum Stickstoff durch das aromatische
System hindurch nicht sehr ausgeprégt ist. Vielleicht setzt sich
jede funktionelle Gruppe von einander unabh&ngig mit dem PO um,
sodall die Gesamtbeschleunigung additiv ist. Diese Vorstellung
wird noch dadurch gestitzt, da auch das D idthylsulfid (XXVII)
und Athyl-p-tolylsulfid (XXVIII) einen mittelschnellen Zerfall
bewirken. Im Phenyl-phenacyl-sulfid (XXIX) dagegen ist die
Reaktivitdt des Schwefels schon deutlich durch das Carbonyl ver-
mindert (Tab. 7).

Einbau des Schwefels in einen aromatischen Ring fuhrt zu Reak-
tivitdtsminderung, da wahrscheinlich die Elektronendubletts des
Schwefels in die Resonanz des Gesamtsystems einbezogen werden*).

*) N-Athylcarbazol verhalt sieh gegen PO aus den gleichen Griinden véllig
indifferent.
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Tab. 7

o, unzers. PO
t XXVI XXVIE [ XXV XXIX XXX XXXI XXXIH XXXVI

5min 31,0
10 min 73,3 89,0 95,8 98,5 53,5 100 100
15min 15,0
25 min 9,8 49,7 38,3
40 min 7,6 37,4 68,1 27,0
60 min 28,1 59,0 93,0 97,2 20,5
80 min 22,6 51,7
120 min 16,4 40,4 90,7 95,0 12,6
1d 56,0 79,8 100 100
2d 39,1
7d 84,0
8d 94,0
14d 89,3 68,8
21d 55,8
T <5min 25min 85min 1d >1d 12min >14d >144d
Lijfs;urggs- braun farbl. farbl. SS:L rosa sglq&nz;rz farbl. gg”)

Thio-indoxyl (XXX) verursacht deshalb nur einen ganz lang-
samen Zerfall des PO. 4,4'-Bis-dimethylamino-diphenyl-
disulfid2l) (XXXI) (Dithiodimethylanilin) ist dagegen, wie zu er-
warten war, wieder aktiver und entspricht etwa der Wirkung von
Dimethylanilin. Auch in diesem Beispiel steuert der p-stdndige
Schwefel nichts zur Steigerung der Reaktivitat des Gesamtsystems
bei.

Vorlaufig wurden als einzige Sulfoxyde dasDiphenylsulfoxyd
(XXXI1I) und Didthylsulfoxyd (XXXIII) untersucht. Bei
XX XII tritt innerhalb von 24 Stunden nicht die geringste PO-
Zersetzung ein und auch bei X X X 111 wird ein Verbrauch erst nach
Tagen bemerkbar. Dies bedeutet aber nichts anderes, als dall das
noch vorhandene, aber noch unbesetzte Elektronendublett in den
Sulfoxyden eine geringere Reaktionsfédhigkeit als bei den tertidren
Aminen besitzt. Eine gleichlautende Interpretation gilt wohl auch
far Xitrosobenzol.

Athyl-p-tolvisulfon (XXXIV) und Phenyl-phenacyl-
sulfon (XXXV) waren in Ubereinstimmung mit der Theorie PO
gegenuber vollig inaktiv.

2) Merz und W eith, B. 19, 1571 (1886).
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Von theoretischer Bedeutung ist zweifellos die aus der Um-
setzung von p-Dimethylamino-diphenylsulfon (XXXVI)
mit PO ableitbare Konsequenz, daR die Sulfongruppierung mit
ihren beiden semipolar gebundenen Sauerstoffatomen offenbar noch
eme elektronenabziehende Wirkung auf die Dimetkylaminogruppe
ausuben kann. Die aullerordentlich kréftige, wenn auch nicht
vollstdndige Inhibierung wadre sonst nicht verstédndlich (Vgl. Tab. 7).

C. Diskussion der Ergebnisse

Der EinfluB variabel in p-Stellung substituierter Dimethyl-
aniline auf die Peroxydzersetzung laft sich leicht Giberblicken, wemi
man diese an Hand ihrer Halbierungszeit in einer Reihe anordnet
(Tab. s).

Tab. 8
~ Sub- : |*
stituenten : Pk
N(CH)), *C5min 1,23
NH, CRmin 1,42
OCH, <5 min 1,70 5,16
Elektroncn- OH <6 min
lieforndo SCH <5min
Substituenten CH, ' Smin 131 a77
CoH, 7min
H 13min 1,58 4,21
F 13min 4,01
Br 17min 3,37 2,82
Cl 29min 3,29 3,33
J 41min 3,24 2,73
Elektronen- NO 2h 0,75 3,52
anzioliondo CH=NOH 4h
Substituenten COCH, 10h
COOC,H6 Id
CHO > 1d 5,6 <2
COOH 4d
CN Ood 5.9
COCH, 14d
SO,C,H, >14d
NO, »14d 6,2 <2

Wenn man die Stellung des Wasserstoffs (= nichtsubstituiertes
Dimethylanilin) innerhalb dieser Reaktivitatsreihe zur Grundlage
der Beurteilung der tbrigen Substituenten macht, so unterscheidet
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man zwei verschiedene Gruppen: Oberhalb des Wasserstoffs stehen
diejenigen Substituenten, denen man in den verschiedenen Farb-
stofftheorien einen bathochromen EinfluR zuordnet —Substituenten
also, welche tiber einsame Elektronendubletts verfiigen und infolge-
dessen als Elektronenspender wirken kénnen. Darunter stehen alle
jene Substituenten, welche z.B. aufeinen Chromophor einen hypso-
chromen Effekt austben, die demnach als Elektronen-Acceptoren
anzusprechen sind. Da sterische Effekte in den bis jetzt diskutierten
Beispielen ausgeschlossen sind, kann es sich nur um eine innere, evtl.
auch zwischenmolekulare Feldwirkung der Substituenten handeln.
Wie aus den gleichzeitig angefihrten Dipolwerten (jj.) hervorgeht,
nimmt fast durchweg (NO-Ausnahme!) mit wachsender Polaritét
der Substituenten die beschleunigende Wirkung der Dimethyl-
anilin-Derivate ab. Auf die pK-Werte bezogen, sagt die Reak-
tivitdts-Reihe aus, dall die Zersetzungsbeschleunigung mit wenigen
Ausnahmen (Br, Cl, NO) mit abnehmender Basizitat sinkt. Dieses
Ergebnis steht in vollkommener Ubereinstimmung mit Arbeiten
von Hertel2), der in mehreren Untersuchungen zeigen konnte,
»daR hinsichtlich der Wirkung von Substituenten auf die Dimethyl-
aminogruppe der Dimethylanilin-Derivate ein eindeutiger Paralle-
lismus bezlglich der Geschwindigkeit der Methyladdition, ihrer
Aktivierungswérme, der Basizitdt der Dimethylaminogruppe und
des Dipolmomentes auftritt, wenn die Substituenten N02, CN, Br,
H, CH3,OCH: und N (CHs). in p-Stellung zur Dimethylaminogruppe
eingefihrt werden“. Hertel deutet dieses Verhalten, indem er an-
nirnmt, dal Substituenten das innere Feld eines Benzolkernes ver-
&ndern, wodurch die an einen Kernkohlenstoff gebundenen Zentral-
atome funktioneller Gruppen deformiert werden, was wiederum
eine Anderung ihrer Reaktionsfahigkeit zur Folge hat. Die Versuche
mit PO haben nicht nur diese Reihenfolge bestétigt, sondern auch
gestattet, sie wesentlich zu erweitern. Bei den 5oberhalb der Methyl-
gruppe stehenden Substituenten konnte allerdings keine weitere
Differenzierung hinsichtlich ihrer Reaktionsfahigkeit getroffen
werden.

Es ist jedoch zu erwarten, dall die Durchfiihrung der Umsetzung
in groerer Verdinnung bzw. bei tieferer Temperatur noch eine
Unterscheidung und exaktere Bestimmung der Halbierungszeit
gestattet.

Wie bereits angedeutet, besteht nach H ertel23) auch zwischen
Reaktionsfahigkeit und Dipolmoment ein auffallender Zusammen-
hang, der in der erwdhnten Arbeit u. a. durch folgende (verkiirzt
wiedergegebene) Tabelle belegt wird:

“)YHertel und Lulirmann, Ztsekr. Elektrochem. 45, 405 (1939); Hertel und
Drossel, Z. physilc. Chem. (B). 23, 281 (1933).
2) Hertel und Dumont, Z. physik. Chem. (B). 30, 139 (1935).
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Tab. 9
H Br CN NOa NO
-~ bfl M 5{\9 672 6,8

In der ersten Zeile stehen die Substituenten in der Reihenfolge
zunehmender Wirkung auf die Reaktionsfahigkeit der Dimethyl-
aminogruppe, in der zweiten Zeile die Dipolmomente der para-
substituierten Dimethylaniline. Aus den Dipolmomenten der Tab. s
sieht man zundchst, dall sich bei den oberhalb vom Wasserstoff
stehenden Substituenten noch kein klares Bild ergibt. Bei den
darunterstehenden Substituenten zeigtsich hingegendervonHertel
angegebene Parallelismus zwischen Reaktionsfahigkeit und Dipol-
moment deutlich. Die geringfiigige Abnalnne des Dipolmoments
in der Reihe Br—CIl—J liegt innerhalb der Fehlergrenze. Eine offen-
sichtliche Diskrepanz der Parallele zwischen Reaktivitdt und Dipol-
moment liegt bei der Nitroso-Gruppe vor. Hertel gibt keine ex-
perimentelle Begrindung daflr, da die Dimethylaminogruppe im
p-Nitrosodimethylanilin noch weniger reaktionsféhig sein soll als
im p-Nitrodimethylanilin. Auf Grund der Reaktion mit PO und des
sonstigen chemischen Verhaltens des p-Mtrosodimethylanilins
(vgl. z. B. die leicht erfolgende Addition von Methyljodid24) und die
Dissoziationskonstante) erscheint die von Hertel getroffene Ein-
ordnung nicht gerechtfertigt. Das auBerordentlich hohe Moment
dieser Verbindung hangt wohl mit der besonders starken Polaritét
des Gesamtsystems zusammen. Gestutzt wird diese Auffassung
durch die leichte Polarisierbarkeit des p-Nitrosodimethylamlins;
bereits in Wasser schlagt die Farbe von Grun nach Gelb um.

Einer besonderen Diskussion bedarf noch der markante Unter-
schied zwischen dem zweifach N-methylierten «-und B-Naphthyl-
amin. Wahrend das «-Derivat nur einen dem Dimethylanilin in der
GréRenordnung entsprechenden Beschleunigungseffekt zeigt, ist das
R-Derivat ungleich wirksamer (vgl. Tab. 3). Einen entsprechenden
Unterschied in der Reaktionsweise findet man auch beim a- und
R-Naphthol. Hier zeigt das R-Derivat eine erhfhte Reaktionsbereit-
schaft und gegen manche Reaktionspartner ein durchaus indivi-
duelles Verhalten (z. B. Reaktion nach Bucherer). Das a-Derivat
zeigt offensichtlich eine viel geringere Tendenz, die Ketoform zur
Verfugung zu stellen, die wohl im Falle des R-Derivates zum Aus-
gangspunkt der Reaktion wird. Es geht daraus hervor, dall Sub-
stitution in B-Stellung die Entkopplung des substituierten Ringes
fordert. Von diesem Standpunkt aus erscheint es gerechtfertigt,
die auffallend grofRe Reaktivitadt des B-Derivates ebenfalls mit der
Entkopplung in Zusammenhang zu bringen. Denn wenn das Elelc-
tronendublett am Stickstoff oxydativ ,,abgebaut” wird, so besteht

2) Knorr, B. 30, 933 (1897).
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offensichtlich fiir das 3-Derivat dieMdglichkeiteiner ,,Nachlieferung“
von Elektronen aus der benachbarten —Bindung unter gleichzeitiger
Entkopplung des Ringes, eine Mdglichkeit, die allem Anschein nach
dem a-Derivat verschlossen ist.

D. Versuch einer kinetischen Analyse

Nachdem uns die MelRdaten eines groflen Versuchsmaterials zur
Verfugung standen, haben wir versucht, durch Probieren die
Reaktionsordnung zu ermitteln. Es stellte sich heraus, dalR eine
groRe Zahl der untersuchten Beispiele fir einen mittleren Kurven-
bereich in Chloroform als Ldsungsmittel einem Gesetz zweiter
Ordnung gehorchen*). Folgende Reaktionsgeschwindigkeitskon-
stanten wurden berechnet:

Tab. 10*%)
K 2t—1e (W K at? \Moli—2

Dimetliyl-p-anisidin 9,3 p-Jod-dimotliylanilin 0,12
p-Dimetliylamino-phenol 9,3 Dimethyl-o-anisidin 0,093
Metkyl-[ p-dimethylamino- Dimcthyl-mosidin 0,078

plionylpsulfid 18
p-Dimethylamino-biphenyl 0,82 m-Chlor-dimotliyl-anilin 0,025
Dimethylanilin 0,46 p-Dimothylamino-benzaldohyd 0,0045

(In Pyridin 3,2)
Dit]iio-dimcthylanilin 0,30 Diathylsulfid 0,22
p-Clilor-dimethylanilin 0,16 Athyl-p-tolylsulfid 0,061

Man kann diesen Befund mit Vorbehalt so diskutieren, dalR die
Umsetzung zwischen Amin und PO die geschwindigkeitsbestim-
mende Reaktion sei. Das wiirde weiter bedeuten, dall die Aminium-
salze rascher zerfallen und deren Folgeprodukte wieder in einem
Sinne abreagieren, der keinen zusétzlichen PO-Verbrauch bedeutet.
Fir diese Auffassung spricht auch die Tatsache, daB erstens bei der
Polymerisation nur ein ganz geringer Aminanteil in das Polymere
eingebaut wird und zweitens, dall in Abwesenheit einer polymeri-
sationsfdhigen Komponente nur in untergeordnetem Male der
Benzoxylrest in die p-Stellung zur Dimethylaminogruppe eingebaut
wird. Es sind demnach zwei Eigenschaften, welche die tertidren
Amine als Co-Katalysatoren geeignet machen: .. lhre Fahigkeit,
monovalent ein Elektron an das PO abzugeben, das dadurch zum
Benzoat-anion und Benzoxylradikal wird, und .. als Protonen-

*) Fir folgende Stoffe lieR sieb keine Konstante errechnen: p-Fluor-dimethyl-
anilin, p-Brom-dimethylanilin, Buttergelb, p-Dimethylamino-benzaldoxim, p-Di-
methylamino -benzoesaure-athylester, Dimethyl-m-toluidin, <D-Methylanilino-aceto-
phenon, 2-Dimethylamino-naphthalin.

1 _*’2 Uber einige hier aufgefiihrte Substanzen wird in Abhandlung IV ausfihrlich
erichtet.
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donator zur Abséttigung der Benzoat-anionen zu fungieren. Die
zweifellos radikalischen Rumpfe der Amine reagieren entweder mit
Sauerstoff*) ab oder polymerisieren sich bei dessen Abwesenheit zu
héhermolekularen Systemen. Das Benzoxylradikal wird in Gegen-
wart einer Vinylverbindung zum Polymerisationskeim und damit
im Polymeren zur Endgruppe. Bei Abwesenheit einer polymerisa-
tionsfahigen Komponente erfolgt dagegen weitere Umsetzung des
Benzoxyh’adikals mit Amin, die sich je nach den Konzentrations-
bedingungen bis zur Explosion steigern kann. Vgl. hierzu auch die
inhibierende Wirkung von dberschiissigem tertidren Amin auf die
Polymerisation().

E. Die Beschleunigung des PO-Zerfalls durch
aliphatische Amine

Es wurden folgende Amine untersucht:

Trimethylamin (XXXVII), Tridthylamin (XXXVIII),
Tributylamin (XXXIX), Tribenzylamin (XXXX), N-Athyl-
piperidin (XXXXI) und in der Tab. 11 die MeBwerte zusammen-

gefaft.
Tab. 11

Qunzors. PO | (Dimethyl-
XXXVN XXXVIM XXXIX XXXX XXXXI anilin)y

10min 49,6 (49,6)  66,5(94,7) 295 21,0 61,6 59,0 (64,0)

26 min 41,6 (41,5) 54,0 (93,0) 71 18,6 60,6 33,0 (49,3)
40 min 36,6 (36,7) 2,0 17,6 48,5 22,5(44,0)
60 min 32,6 (31,5) 49,8 (89,0) 19,8 45,8 15,9 (39,8)
80 min 30,6 (30,0) 15,3 10,8 (36,4)
120 min 27,5 (26,6) 48,2 (86,2) 18,7 44,0 6,0 (30,2)
6h 39,2
Id 37,0 (69,9)
7d (52,0)
8d 24,5
14d 20,4
T 10 min 60 min 5min - <Omin 26 min
Lbfsaurggs- farblos rotbraun glrjgukrfl' farblos braun
Pfc«) 9,8 10,74 9,93 10,41

Bei XX XX ist die Erkennung des Endpunktes durch Naehblauen erschwert.

*) Darlber soll in einer spateren Publikation berichtet -werden.
*) Hall und Sprinkle, Am. Soc. 54, 3469 (1932).

Annalen der Chemie, 573. Band 4
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Die hohen pK-werte (Dimethylanilin 5,06) sind Ausdruck einer
starken Basizitdt mid lassen eine besonders kréftige Beschleunigung
erwarten. Zu unserer Uberraschung war dies jedoch bei der (ib-
lichen Arbeitsweise nicht der Fall. Die Ursache fir die zweifellos
vorliegende Reaktivitdtsminderung besteht darin, daR die durch die
Zersetzung des PO freigewordene Benzoeséure die Amine in die Salze
uberfuhrt, welche — wie friher berichtet — keine Beschleuniger-
wirkung besitzen. Arbeitet man z. B. von vornherein unter Stan-
dardbedingungenin Gegenwart von . ... Mol Benzoesdure, so gelten
fuar XX XVIIl und | die eingeklammerten Werte. Kohlendioxyd als
inertes Gas (in Klammern bei XXXV 1) ist nattrlich unter diesen
Umstanden ohne EinfluB.

Durch diesen Umstand wird der Wert dieser Methode wenigstens
bei den aliphatischen Aminen nach der quantitativen Seite liin
herabgemindert —es sei denn, dal} es geldnge, die Benzoesdure durch
einen Reaktionspartner abzufangen, der selbst keinen Einflull auf
die PO-Zersetzung ausiibt. Dieser Forderung genugt Pyridin als
Losungsmittel, welches die Benzoesdure weitgehend bindet, ohne
dall es selbst in den Ublichen MeRzeiten eine PO-Zersetzung aus-
I6sen wirde (ISh 95,6%; 3d 93,5% PO). Die Tab. .. zeigt, dalk
tatsédchlich in Pyridin eine kraftige Beschleunigung erfolgt. Es
wurde jeweils unter Stickstoff gearbeitet.

Tab. 12
% unzers. PO
In Py-Losung  Dimethyl- Tridthyl- p-Nitrodi-
t anilin amin methylanilin
5 min 27,7 2,0
10 min 12,5 0
15 min 10,4
20 min 95,0
25 min 6,0
40 min 31
60 min 94,0
120 min 93,5
1d 91,4
7d 62,4
Losungsfarbe  hellbraun dunkelbraun gelb

E.Uber das Verhalten anderer Systeme mit einsamen
Elektronenpaaren gegen PO
1. Ather. Brenzkatechm-dimethylather (XXXXII), Resorcin-di-
methylather (XXX XI1I1), Hydrochmon-dimethylather (XXXXI1V),
Phenyl-benzyldther (XXXXV) und Dibenzylather (XXXXVI).
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Nachdem B artlett und N ozaki8) festgestellt hatten, daR Ather
ebenfalls — wenn auch viel trdger als tertidre Amine — mit PO
reagieren, wurden die drei isomeren Dimethoxybenzole sowie
XXXXV und NXXXVI mit PO unter den ublichen Bedingungen
zusammengebracht (Tab. 13).

Tab. 13
% unzors. 1’0
XXXXH XXX Xm XXXXIV Hydrochinon

10 min 97,3 97,8 100,0 99,6
60 min 98,7
120 min 96,5
1d 97,3 97,8 93,3 80,8
7d 97,1 97,5 91,5 49,3

14d 90,2

21d 96,7 96,9

T >21 d >21d >14d 7d
Losungsfarbo gelblich gelb gelb golb

Man erkennt, dall :,.- und 1,3-Dimethoxybenzol selbst nach drei
Wochen noch keine nennenswerte Reaktion zeigen. Hydrochinon-
dimethyléather,reagiert etwas schneller, schon deutlicher das Hydro-
chinon, welches zum Vergleich herangezogen worden war.

Nach Cass9) bilden sich aus den Athern Acylale, wodurch eine
bevorzugte Reaktionsfahigkeit der a-stdndigen Wasserstoffatome
angezeigt war. Deshalb wurden die beiden Benzyldther (XXXXV)
und XXXXVI mit PO umgesetzt, vor allem auch, um die von
B artlett und Nozaki gedulRerte Anschauung zu prufen, dalR die
Indifferenz des Diphenylathers gegen PO auf die Abwesenheit
a-stdndigen Wasserstoffs zuruckzufiithren sei. Die beiden Benzyl-
&ther zeigen jedoch unter unseren Standardbedingungen auch nach
14 Tagen noch keine Reaktion. Das Ausbleiben einer Umsetzung
muf also einen anderen Grund haben.

> . Joclverbitidungen. Die Chemie des Jods, vor allem die Bildung
der Jodoniumsalze, weist auf einen gelockerten und damit reak-
tionsbereiten Zustand der AulRenelektronen im Jod hin. Wir haben
deshalb Jodbenzol und p-Dijodbenzol mit PO umgesetzt. Nach
14-tadgigem Stehen war noch keine Reaktion mit PO zu erkennen.

Die Umsetzung von Jodosobenzol und Jodobenzol konnte wegen
der Schwerlgslichkeit in Chloroform und wegen ihres Oxydations-
vermdgens gegen Jodwasserstoffsdure nicht exakt bestimmt wer-
den. Es &Rt sich aber durch quantitative Bestimmung der aus PO

4
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gebildeten Benzoesaure eine Reaktion eindeutig feststellen. Nach
7 Tagen waren beim Jodosobenzol noch 89,3% unzersetztes PO,
beim Jodobenzol noch 19% unzersetztes PO vorhanden.

Das Diphenyl-jodoniumjodid zeigt trotz geringer Ldslichkeit in
Chloroform die groRte Reaktionsfahigkeit von den untersuchten
Jodverbindungen gegen PO (s. Tab. 14).

Tab. 14
t 10 min 60 min 120 min 1d 2d 7d
%unzers. PO 100 98,7 94,6 63,0 455 16,0

2 d

Die Losung farbt sich nach der PO-Zugabe rotbraun. Der Boden-
satz von ungeléstem Diphenyl-jodoniumjodid wird zuerst gelb,
spéater schwarz. Im Hinblick auf die geringe Ldslichkeit erscheint
die PO-Zersetzung recht beachtlich.

3. Dibiphenylen-athylen. Diese Verbindung Wurde aus einer theoretischen
Uberlegung heraus mit PO umgesotzt. W ittig 20) hat wohl zuerst ausgesprochen,
— und man kann sich auch an Hand der Ublichen Stuartkalotten davon lber-
zeugen — daBl die beiden Fluorenringe aus sterischen Griinden nicht in der
gleichen Ebonc liegen, sondern gegenseitig verschrankt sind. W ittig héalt es fur
maéglich, dal dio rote Farbe der Substanz auf Stérungen der Bindungsverhalt-
nisse an der Doppelbindung zuriickgefiibrt werden kann. Da dio Verbindung
PO gegeniber indifferent ist, ist —Wenn der Vergleich iberhaupt erlaubt ist —
das Vorhandensein einer gegen Oxydation stabileren Elektronen-Konfiguration
als in den tertiaron Aminen angezoigt.

G. Die Beeinflussung der durch Amine beschleunigten
PO-Zersetzung durch Borverbindungen

Es ist bekannt, daR die mit einem Elektronen-Sextett ausgestat-
teten Borverbindungen mit Aminen als Tréger eines ungesattigten
Elektronen-Dubletts Addukte der Struktur (R)sN—B (R): bilden
kénnen.

Da das Elektronenpaar am Stickstoff den Angriffspunkt des PO
darstellt, war zu erwarten, daB in Gegenwart von Borverbindungen
die Zersetzungsbeschleunigung des PO verzégert oder génzlich
unterdrickt wird. In der Tat bewirkt Borsduretrimethylester eine
deutliche, Triphenylbor eine starke und Bortrifluorid eine totale
Hemmung des Systems Dimethylanilin-PO (Tab. 15).

H. Die Umsetzung: Amin-PO in Gegenwart von
Adsorptionsm itteln
v.  Silicagel. Nachdem W eitz2) in mehreren Arbeiten die stark
polarisierende Wirkung von getrocknetem Kieselgel beschrieben und
selbst beobachtet hatte, daB das an sieh PO gegenuber indifferente

i>6) A. 558, 223 (1947).
*7 B. 72, 1740, 2099 (1939); Ztschr. Elektrochem. 46, 222 (1940); 47, 631(1941).
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Tab. 15
% unzors. PO
mtin 0,01 Mol Dimethylanilin
ohne +0,02mB(OCH3)3 +0,015m B(C,Hj)3

K) 59,0 73,0 89,5

26 33,0 46,2 72,0

40 22,5 33,2

60 15,9 26,2 48,1

80 10,8 21,6

120 6,0 27,0

Tritolylamin im adsorbierten Zustand mit PO reagiert, erschien es
interessant, die PO-Zersetzung durch Amine in Gegenwart von
Adsorptionsmitteln durchzufiihren. Es wurde engporiges Kieselgel*)
nach der von W eitz angegebenen Vorbehandlung verwendet.
0,01 Mol Amin und 0,01 Mol PO werden in Gegenwart von 5¢g
Silicagel in 50 ccm Chloroform bei .0 ° umgesetzt. Die Tab. 16 ent-
halt noch zum Vergleich die ohne Silicagel erhaltenen Werte:

Tab. 16
% unzors. PO

t Dimothyl- p-Fluordi- p-Bhlordi- p-Bromdi- p-Joddi-
min anilin mothylanilin mofchylanilin methylanilin methylanilin

mit ohne mit ohne mit ohne mit ohne mit ohne

10 46,6 590 385 530 441 745 539 568 896 806
25 352 330 31,2 380 370 536 381 447 790 630
40 282 225 261 335 325 429 318 380 710 521
60 202 159 230 298 281 344 303 336 620 424
80 180 108 196 280 249 289 230 30,8 550 356
120 130 60 146 241 196 212 20,8 26,6 449 26,6

Der Einflul des Adsorptionsmittels ist nicht einheitlich. Die
Ansétze mit Dimethylanilin mid p-Jod-dimethylanilin zeigen eine
Verzoégerung, die drei tbrigen Halogenderivate eine teilweise sehr
deutliche Beschleunigung. Da sich an diesen Systemen ein sehr
komplexer Vorgang abspielen dirfte, wird auf eine Diskussion der
Grunde, die eventuell eine Verdnderung der Aktivierungsenergie
verstdndlich machen kénnten, verzichtet. Es soll allerdings nicht
verschwiegen werden, dal z. B. p-Nitro-dimethylanilin in Gegen-
wart von Silicagel derart aktiviert wird, dall es den Zerfall von PO

*) Sorte E der Ea. Gebr. Herrmann, Kéln-Bayenthal.
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bewirken kann (Tab. 17). Die vornehmlich durch den inneren Feld-
effekt erzeugte Basizitdtsminderung der p-Nitro-Verbindimg wdid
wohl durch eine Wechselwirkung der Nitrogruppe mit den polaren
Gruppen der Oberflache riickgéngig gemacht. PO allein reagiert mit
Silicagel nicht.

Tab. 17
% unzers. PO
t mit | ohne
Silicagel

60 min 100,0 100,0
1d 91,4 100,0
3d 73,0 100,0

. 7d 43,8 100,0

».  Aktivkohle. Die handelsiibliche, feinpulvrige Aktivkohle be-
wirkt selbst —vermutlich infolge ihres Gehaltes an reduzierenden
Stoffen — eine langsame Zersetzung des PO. Mit Dimethylanilin
trat unter Standardbedingungen in Gegenwart von 3 g Tierkohle
keine nennenswerte Abweichung von den olme Kohlezusatz er-
haltenen Werten auf. Dagegen wurde die Umsetzung zwischen
p-Nitro-dimethylanitin und PO geringfugig beschleunigt.

Praparatives

Im folgenden nicht aufgofiihrte Handols- oder Praktikumspraparate Wurden
durch Destillation, Umkristallisieren usw. sorgfaltig gereinigt.

N-Phenylpyrrolidin*). 31 g Anilin und 24 g Tetrahydrofuran wurden mit 10 g
bei 200° getrocknetem Bauxit 12h auf 220—240° erhitzt. Anschliefend wurde
mit NaOH getrocknet und zuerst bei normalem Druck, dann i. V. nicht Umgo-
sotztes abdestilliort. Schlieflich geht das N-Phenylpyrrolidin als gelbliches Ul
Uber, Sdp. 140°/25. Ausbeute wenige g. Erhdhung der Temperatur auf 320°
erkggib keine Steigerung der Ausbeute; offensichtlich war der Katalysator nicht
aktiv.

Melhyl-(p-dimethylaminophenyl)-sulfid**)

Der auBerst umstandliche Weg von Zincke und Jérg (B. 42, 3374) wurde
verlassen und das Praparat aus p-Dimethylamino-thiophenol (Merz, W eith,
B. 19, 1571 und 1574) durch Methylierung mit Dimethylsulfat in 3—6nNaOH
dargostellt.

Man stellt sich die berechnete Menge Dimethylsulfat bereit; ferner fir etwa
4 g p-Dimethylaminothiophenol 50 ccm 3—5n NaOH aus reinem Atznatron und
ausgekochtem Wasser. Die bei der Reduktion des Disulfids mit Zinn entstandene
noch warme Mercaptanschicht wird in die Natronlauge, die am besten noch lau-
warm ist, cinlaufen lassen. Dann fiigt man ohne Verzégerung das Dimethylsulfat
zu, verschliet das Gefal und schittelt unter 6fterem Abheben dos Stopfens.

*) PP 851178 (I. G. Ludwigshafen).
**) Von K. Brodt bearbeitet.
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Die Reaktion, die unter starkem Erwédrmen vor sich geht, ist bald beendet.
Man 1aBt noch y2Std. stehen; das Reaktionsprodukt mufl sich grauweifl ab-
sotzon. Zur Abtrennung dekantiert man die trabe Losung vom Riickstand,
schiittelt beide mit Ather aus und filtriert jede fiir sich ein- bis zweimal zur
sauberen Abtrennung von ungeldster Zinnsdure. Dann verelnlgt man die Filtrate,
trennt die Atherschicht ab, trocknet mit CaCl2, verjagt vorsichtig den Ather
und laRt den 6ligen, wasserhellen Ruckstand, der intensiv nach frischen Pilzen
riecht, im Eisschrank auskristallisieren. WeiBe Kristallmasse, Schmp. 23°. Aus-
beute aus 4 g Disulfid 1,5—2,0 g Thioather.

Eine kleine Probe, in Methanol geldst, zeigt bei Zugabe von Bromwassor
zunachst eine tiefblaue Farbung, die bei weiterer Bromzugabe in Golb umschlagt.
Auf Zugabe von SnCl2L6sung bildetsich der vermutlich, ,Wurstersche Farbstoff*
nicht mehr zuriick, wahrscheinlich infolge Oxydation zum Sulfon.

p-Fluordimelhylanilin*)

Die Darstellung erfolgte durch Methylierung von p-Fluoranilin. Sowohl beim
Eintragen des Amins in auf 140° erhitztes Dimethylsulfat wie auch bei dor
alkalischen Methylierung nach vanD uin entstanden erhebliche Mongen Mono-
methylverbindung, die durch Essigsaurearihydrid abgetrennt wurden. Besser ist
die reduktive Alkylierung mit Formaldehyd/Ameisensaure**). Sie orgab gleich
die reine Base. Dio Ausbeute war allerdings durch Verharzung vorsclilechtert.
Um die Harzmengo klein zu halten, empfiehlt es sich, nur wenig mohr als die
berechnete Monge Formaldehyd langsam in dio Reaktionslésung einzutropfen.

Uber Isopropyliden-methylglyoxal und Isopropyliden-
brenztraubensaure

Von Richard Kuhn und Heinrich Trischmann

(Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung,
Heideiborg, Institut fir Chemie)

(Eingelaufen am 9. Mai 1951)

Die noch unbekannte Isopropyliden-brenztraubensaure (I11)
spielt vielleicht eine Rolle beim Aufbau von terpenartigen Ver-
bindungen und von Carotinoiden in der Natur. Sie kénnte z. B.
durch oxydative Desaminierung von Dehydro-iso-leucin (Hs:C).C
CH *CH(NH2) «COOH gebildet werden.

L&Rt man auf M esityloxyd (I) in Dioxan bei gelinder Wérme
Selendioxyd einwirken, so erhdltman in einer Ausbeutevon ., —25%
Isopropyliden-methylglyoxal (Il). Der wasserfreie Keto-
aldehyd ist ein tief gelbes, viskoses Ol von schwachem Geruch, das im
W asserstrahlvakuum unzersetzt siedet. Es reduziert heile Eehling-
sche Losung sofort, anmioniakalische Silberlésung bereits in der

*) Von A. Gross bearbeitet.
**) Am. Soc. 55, 4576 (1933); 63, 972 (1941).
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Kdlte allm&hlich. Schiffs Reagens gibt Rosafdrbung. Mit Nitro-
prussid-natrium + .n-Kalilauge erh&lt man eine tiefrote Farbung,
die auf Zusatz von Eisessig nach violettblau umschlagt.

Sehr charakteristisch ist das ,,Halbhydrat® des Isopropyliden-
methylglyoxals. Man gewinnt es am einfachsten, indem man den
wasserfreien Ketoaldehyd an der Luft stehen lakt. Dabei erstarrt
das tiefgelbe Ol zu farblosen Kristallen. Diese lassen sich aus Ben-
zol oder aus Heptan Umkristallisieren und im Hochvakuum unzer-
setzt sublimieren. Der Schmp. hegt bei 84—85°. Das Halbhydrat
gibt mit Schiffs Reagens nur sein langsam eine ganz schwache
Rosaféarbung. Auch mit Nitroprussid-natrium + 2n-Kalilauge be-
ginnt die Farbreaktion erst nach 2—3 Minuten.

Das eigenartige Halbhydrat wird offenbar durch Addition
von : Mol wasserfreiem Keto-aldehyd an : Mol Keto-aldehyd-
hydrat gebildet, &hnlich wie Chloral-alkoholat aus wasserfreiem
Chloral und Aethylalkohol entsteht. Theoretisch kénnte in unserem
Falle «) Aldehyd-hydrat mit Aldehydgruppe, RB) Aldehyd-hydrat
mitKeto-gruppe bzw. Keto-hydrat mitAldehydgruppe und y) Keto-
hydrat mit Keto-gruppe reagieren. Die Tatsache, daRB das bei
84—85° schmelzende Halbhydrat die Farbreaktionen der Aldehyde
nur sehr langsam und schwach gibt, ist mdéglicherweise ein Hinweis
dafiir, daB die Reaktion nach dem unter a) angegebenen Schema
verlauft, d. h. dal durch die Alkoholatbildung, entsprechend der
Formulierung Ila, beide Aldehyd-gruppen verbraucht werden.
Nach R) sollte das Isopropyliden-methylglyoxal-halbhydrat noch
+ und nach y) noch . freie Aldehyd-gruppen enthalten:

(Ha) R—CO—CHOH—O—CHOH—CO—R
(HR) R—CO—CHOH—0—C(OH) (CHO)—R
(Hy) R—C(OH) (CHO)—0—C(OH) (CHO)—R.

Diese Art der Betrachtung (Analogie zum Chloral-alkoholat) ist
aber unzureichend. Denn man erkennt, daR die ,,priméren Additions-
verbindungen“ Hydroxyle und Carbonyle in einer solchen relativen
Stellung zueinander tragen, dal wie bei Zuckern mit der Bildung
cyklischer Halbacetal- bzw. Halbketal-formen zu rechnen ist. Von
den beiden cyklischen Formen des Isopropyliden-methylglyoxal-
halbhydrats, che es bei Annahme der Bildung von 5-gliedrigen
Hetero-ringen geben kann, ziehen wir vor allem in Betracht die
Formulierung , Ila cyklisch*. Die eine der zwei mdéglichen mono-
cyklischen R-Formen wirde damit identisch sein.

Die zweite monocyklische Form, welche sich als identisch mit
der monocyklischen y-Form erweist, mif3te dagegen eine freie
Aldehyd-gruppe enthalten. Dies ist im Hinblick auf das Verhalten
des Halbhydrats gegen Fuchsin-schweflige-sdure usw. weniger wahr-
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scheinlich; wobei daran erinnert sei, daR auch Glucose das Reagens
von Schiff nur andeutungsweise rotet.

OH OH OH OH CHO
0 — 0
Ha, cyklisch mit Ketogruppe; iden- nB, cyklisch mit Aldehydgruppe;
tisch miteiner cyklischen HR-Form. identisch mit Hy, cyklisch.

R = (HX)2C = CH

In den soeben erdrterten monocyklischen Formen findet man nun
wiederum Carbonyle und Hydroxyle in einer zur Bildung von
Halbacetalen bzw. Halbketalen giinstigen Stellung, so daB bi-
cyklische Formeln des Halbhydrats recht wahrscheinlich
werden. Als Beispiel sei eine von |11 a abgeleitete, bicyklische Form
angefihrt:

Wéhrend die Formel des wasserfreien Isopropyliden-methyl-
glyoxals eindeutig angegeben werden kann (Il), stehen somit fur
das Halbhydrat verschiedene Formulierungen zur Wahl, zwischen
denen eine Entscheidung vorerst nicht mdéglich ist.

Vom wasserfreien Keto-aldehyd leiten sich ab das Bis-semicarba-
zon (Schmp. 239—240°) und das Dioxim (Schmp. 209—210°), die
im Versuchsteil beschrieben werden.

Um zur Isopropyliden-brenztraubensdure (I11) zu gelangen,
wurde einerseits versucht, den Ketoaldehyd zu oxydieren, anderer-
seits aus Isonitroso-mesityloxyd (V) Wasser abzuspalten imd das
Nitril (IV) zu verseifen:

(I) (HX)2C:CH =mCO *CH3

1Se02

[(n) (HX)X:CH mCO +cho
1Ag2

(HI) (HX)Z:CH «CO «COOH
t HCI

(IV) (HX)X:CH +CO «CN
1A

(V) (HX)2X:CH-CO;CH:NOH

Beide Wege sind gangbar, aber sehr verlustreich. Die Dehydrie-
rung des Keto-aldehyds mit Silbernitrat + Natronlauge verlief
verhdltnismé&Rig noch am besten. Wir erhielten in einer Ausbeute
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von 3% eine farblose Carbonsdure CsHs0s vom Schmp. 126—128°,
welche vermutlich die gesuchte Isopropyliden-brenztraubensdure
darstellt. Fir Konstitutionsbeweise und fir biologische Versuche
reichte das Material nicht. Den unbefriedigenden Verlauf der De-
hydrierungsversuche mdchten wir vor allem darauf zurickfihren,
dall das nach H. ~Vieland erforderliche Aldehyd-hydrat im vor-
hegenden Falle kaum gebildet wird, weil schon das Halbhydrat eine
tberraschende Bildungstendenz zeigt und dieses sicherlich nicht
»hormal* gebaut ist.

Beschreibung der Versuche

Isopropyliden-methylglyoxal (11)

In eine Ldsung von 111g Solendioxyd in 20 ccm Wassor + 60 ccm Dioxan,
die man noch mit 310 ccm Dioxan verdinnt hat, [aRt man bei 55° unter starkem
Riuhren 100 g Mesityloxyd (Sdp. 129—131°) schnell oinflioRen. Die Temperatur
bleibt ohne Weitere Wéarmezufuhr etwa 1 Stunde zwischen 55 und 60°. Unter
Rihren hélt man noch Weitere 3 Stunden bei 50—55°. Die Absclioidung des
Selens (65 g) vervollstandigt man durch Zugabe von Ather in der Kélte.

Bei der Fraktionierung geht nach unverdndertem Mesityloxyd bei 40—80°
(30 mm) ein tiefgelbes 61 Gber, das beim Rektifizieren 20—25 g Isopropyliden-
methylglyoxal vom Sdp. 40—50° (12 mm) liefort. njJ = 1,492. Die (ber 50°
libergehenden Anteile waren selenhaltig.

Der gelbe Ketoaldehyd, wie man ihn durch Destillation erhélt, scheidet in der
Regel eine ansehnliche Menge farbloser Kristalle ab, die sieh als ,,Halbhydrat“
erweisen. Vollstdndiges Erstarren wurde aber nie beobachtet. Das liberstehende
Ol stellt anscheinend eine gesattigte Losung von Halbhydrat in wasserfreiem
Keto-aldohyd dar.

CH802 (112,1' Bor. C64,23 H 7,23
Gef. » 62,55 » 8,40

2CHS02+H D (242,3) Ber.» 59,49  » 7,49

Beim Stehen an der Luft tritt unter Entfarbung praktisch vollstandig Er-
starrung zum Halbhydrat ein. Bei raschem Umkristallisieren aus Wenig Benzol
erhélt man dieses in weilRen Nadeln, die sich unter 10- 3 Torr unzorsetzt subli-
mieren lassen. Schmp. 84—85°.

2CEHE 2+ H 20 (242,3) Bor. 0 59,49 H 7,49
Gef. » 59,54 » 7,36

Bei langerem Aufbewahren trat unter Braunfarbung Verflussigung ein.

Bis-semicarbazon. 0,5 g frisch i.V. destillierter Ketoaldehyd + 5cem90-proo
Alkohol+ 1g Natriumacetat-3H20 und 1g Semicarbazid in mdglichst Wenig
Wasser blieben etwa 12 Stunden bei 20° stehen. Der ausgefallene Niederschlag
liefert aus verd. Alkohol farblose Nadeln vom Schmp. 239—240° (Zers.).

CsH jjOIN j (226,2) Bor. 0 42,46 H 6,24 N 37,15
Gef. » 42,40 » 6,41 » 37,11

Dioxim. 2 g Isonitroso-mesityloxyd in 30 ccm Alkohol -f 1,4 g Hydroxylamin-
ehlorhydrat in 5 ccm Wasser + 10 ccm 2n-Soda lieferten beim Aufbewahren in
der Kalte einen Niederschlag, der sich aus verd. Methanol Umkristallisieren lieR3.
Weille kurze Prismen vom Schmp. 209—210°.

CH 100N 2(142,1) Bor. 0 50,69 H 7,09 N 19,71
Gef. »50,97 » 7,13 » 19,99
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Die Substanz gibt mit Nickcl-(2)-acctat eine komplexe Niekolverbindung, die
sicli aus Methanol in leuchtend roten Bléattchen abscheidet.

Ber. Ni 17,21 Gef. Ni 17,86

Isopropyliden-brenztraubenséiire, (111)

A. 7g Ketoaldehyd (gelbes Ol) in 70 ccm Alkohol + 21,2 g Silbornitrat in
50 ccm Wasser Wurden unter Rihren tropfenweise mit 7,15 g Kaliumhydroxyd
in 50 ccm Wasser versetzt. Es schied sich sofort metallisches Silbor aus. Dann
gaben wir Weiter 2n-Kalilaugo zu bis Phenolphthalein dauernd gerétet Wurdo.
AnschlieRend wurde bei 0° vorsichtig mit n-SchWofolsaure angosauert (C02Ent-
wicklung) und mehrfach ausgcéthort. Der Ather hinterlieR Dimcthylacryl-
saure in langen Nadeln (59, Schmp. 69°), die von 6ligen Anteilen durchsetzt
waren. Nach scharfom Absaugen Wurdo das 61 destilliert. Zunédchst ging noch
Dimcthylacrylséure uber; dann folgte bei HO—120° (Bad) unter 10—3mm ein
helles Ol, das langsam kristallisierte. Durch Abpressen auf Ton erliiolten wir etwa
20 mg Rohsdure vom Schmp. ~ 120°. Nach erneuter Sublimation unter 10—3
mm lag der Schmp. bei 126—128°.

C,,H8 3(128,1) Ber. C56,25 H 6,30 Aequ.-Gew. 128
Gef. » 50,21 » 5,50 » 129

Die Saure rotet feuchtes Lackmuspapier. Sio gibt keine Eiscn-(3)-chlorid-
reaktion und kuppelt nicht mit Diazobenzol-sulfosdure. Bei der katalytischen
Hydrierung mit Platinoxyd in Eisessig Wurden 2,8 Mole Wasserstoff aufgenom-
men.

B. 3,59 Isonitroso-mesityloxyd und 10 cm3 Essigsaurc-anhydrid Wurden
2 Stunden unter RickfluR gekocht. Nach dem Erkalten go® man auf Eis, machte
mit Soda alkalisch und schittelte mit Ather aus. Dor Ather-riickstand lieferte
unter 12 mm bei 115—125° (Bad) ein fast farbloses Ol (1,5 g), das zur Verseifung
mit 5 cm3konz. Salzsdure 2 Stunden unter RickfluR gekocht Wurdo. Man nahm
in Ather auf, trieb in Bicarbonatldsung, nach dem Anséduernerneut in Ather und
destillierte schlieflich. Boi 110—130° (Bad) ging unter 10~3mm ein spontan
kristallisierendes Ol Uber.

C8H 803 (128,1) Bor. 0 56,25 H 6,30
Gef. » 55,85 » 6,30

Zur Reinigung kommt die Chromatographie des Methylesters, den man mit
Diazomothan orhalt, aus Benzol-l6sung an Aluminiumoxyd (Brockmann) in
Betracht.

Acetyl-isonitroso-mesityloxyd. (H3C)2C:CH «CO mCH:NO =CO mCH2 12,7 g
Isonitroso-mesityloxyd Wurden mit 13 g Essigsaureanhydrid 1 Stunde auf dem
Dampfbad erwarmt. AnschlieBend mwurde im Vakuumexsiccator ber Kalium-
hydroxyd das Uberschiissige Anhydrid bis zur- Gewiehtskonstanz entfernt. Unter
12 mm gingen bei 95—98° 12 g eines fast farblosen Ols tiber. n|° = 1,470.

C&H ,,0N (169,1) Ber. C56,78 H 6,66 N 8,28
Gef. » 56,69 » 6,85 » 8,14

Bei langerem Aufbewahren verwandelt sich die Substanz in ein braunes Harz.
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Zum Mechanismus der Pasteur’sdien Reaktion:
Der Phosphat-Kreislauf in der Hefe
und seine Beeinflussung durch 2,4-Dinitrophenol

Uber den aeroben Phosphatbedarf der Hefe V11)

Von Feodor Lynen und Robert Koenigsherger?2)

(Aus dom chemischen Laboratorium der Universitat Miinchen,
Biochemische Abteilung)

(Eingelaufeu am 3. Mai 19513))
Mit 14 Figuren im Text

Eine jede Lebensduferimg eines Organismus ist nur auf der
Grundlage energieliefernder Stoffwechselvorgdnge mdglich. Daraus
ergibt sich fur den Organismus die Notwendigkeit, da ja die Inten-
sitdt der Lebensduflerungen nicht konstant ist, sondern den je-
weiligen Erfordernissen entsprechen muf}, auch die Intensitat dieser
Stoffwechselvorgange zu verandern und in Ubereinstimmung mit
dem Bedarf zu bringen. Dieses Prinzip hochster Okonomie, das zum
rrnverdullerlichen Besitz desLebens gehort, istauch die Grundlage des
Pasteur-Effekts, jener seit langem bekannten Erscheinung, dal3 alle
zum Leben unter Sauerstoff befdhigten Organismen aerob wesent-
lich weniger Kohlehydrate verbrauchen als anaerob. Die totale
Oxydation des Traubenzuckers zu Kohlendioxyd und Wasser liefert
«ss Kcal/Mol, wahrend die anaerobe Spaltung zu Milchsdure bzw.
Alkohol und CO0. nur einen Betrag von 50—55 Kcal/Mol zur Ver-
figung stellt, weshalb eine garende Zelle, gleichen energetischen
Wirkungsgrad des aeroben und anaeroben Prozesses vorausgesetzt,
zur Erzeugung der gleichen Energiemenge rund zehnmal mehr
Zucker umsetzen muRte als eine atmende Zelle.

Es wirde zu weit fuhren, wollten wir auf die verschiedenen, zur
Deutung des Pasteur-Effekts vorgeschlagenen Theorien néher
eingehen. Hier mag der Hinweis auf eine sorgféltig zusammen-
gestellte Ubersicht im umfassenden Fermentwerk C. Oppen-
heimers4) genigen.

Besondere erwdhnt werden soll aber die wichtige Beobachtung
0. Warburgsb, dal die gdrungshemmende Wirkung nicht dem

0 Ill. H.Holzer und F. Lynen, A. 569, 13S (1950).

-) Dissertation Minchen 1949.

3 Vorgetragen am 13. 1. 1950 vor der G. D. Ch. Darmstadt, vgl. Ang. Ch. 68,
5S3 (1950).

4) Dio Fermente und ihre Wirkungen, Suppl. Bd. I, Den Haag 1939, S. 1292.

5 Bio. Z. 177, 471 (1926).
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Sauerstoff als solchem zukommt, sondern dem durch ihn ausge-
16sten Atmungsprozel3. Blockiert man nédmlich in atmenden Zellen
das Eisen des ,,Atmungsferments® durch Kohlenoxyd, so steigt die
aerobe Gérung aufden Wert der anaeroben Géarung, trotz Sattigung
der Zellen mit Sauerstoff. Belichtet man dann und stellt durch
Spaltung der inaktiven Atmungsferment-Kohlenoxyd-Verbindung
die normale Atmung wieder her, so sinkt die Géarung wieder auf
den aeroben Wert. Wie mit Kohlenoxyd, so kann auch durch geringe
Blausdure-Konzentrationen die Atmung vergiftet werden; auch hier
steigt, wenn man die Atmung hemmt, die G&rung von dem aeroben
auf den anaeroben Wert°>7).

Die Einsicht, dal Phosphorsdure im Energiehaushalt der Zelle
einen bevorzugten Platz einnimmt8 9-10), fiihrte den einen von unsll)
dazu, den Pasteur-Effekt mit dem Phosphat-Kreislauf in der
Zelle in Beziehung zu bringen.

Wie man heute weil}, wird die chemische Energie von Gé&rung
und Atmung letzten Endes dazu verwandt, anorganisches Phosphat
in die ,energiereiche* Bindung des Adenosintriphosphats (ATP)
uberzufihren, in welcher Eorm sie von der Zelle verwertet und zur
Deckung des Bedarfs ihrer LebensduBerungen (Synthesen, Wachs-
tum, Arbeitsleistungen usw.) herangezogen werden kann. Dabei
werden dann tber mehr oder Weniger komplizierte Zwischenreak-
tionen Adenosindiphosphat (ADP) und anorganisches Phosphat
zurickgebildet.

Das Prinzip derartiger Synthesen ist durchwegs das gleiche. Durch Phosphat-
ibortragung entsteht zundchst ein reaktionsfahiges, phosphathaltigos Zwischen-
produkt, das anschliefend unter Eliminierung der Phosphorsaure weiter reagiert.
Zur Erlauterung sei auf die hinsichtlich ihres Verlaufs restlos aufgeklarte Syn-
these einer Glucosidbindung dos Glykogens oder der Starke verwiesen.

1. Glucose + ATP —* Glucose-6-phosphat + ADP
2. Gliicose-6-phosphat *=» Glucosc-l-phosphat
3. Gluco8e-(glucosid)n j+ Glucose-l-phosphat *=» Glucose-(glucosid)n + H3POt

Bilanz ;\14-2%—3%: ATP| (ADP + HP 04

Glukose + Glucose-(glucosid)n-l)i - \ Glucose-(glucosid)u

Neben Spaltimgsvorgdngen dieser Art, die mit Energietbertra-
gung und -Verwertung verbunden sind, tritt in der lebenden Zelle
noch der rein hydrolytische Zerfall des ATP an der Adenosin-tri-
phosphatase. Hierbei geht die Energie, fur die Zelle nutzlos, als

6)O. Warburg, K. Posener und E. Eegelein, Bio. Z. 152, 309 (1924).
’) O. Meyorhof, Bio. Z. 162, 43 (1925).

®E. Lynon, Naturw. 30, 398 (1942).

*F.Lipmann, Adv. Enzym. 1, 99 (1941).

i°) H. M. Kalckar, Chem. Rev. 28, 71 (1941).

") F.Lynen, A. 546, 120 (1941).
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Waiérme verloren. Die Gesamtheit all dieser Vorgénge, deren Bilanz
eine Spaltung von ATP zu ADP und anorganisches Phosphat ent-
hélt, soll als Dephosphorylierung bezeichnet werden.

Man darf nun annehmen, dall der Energiebedarf einer Zelle zwar
vom physiologischen Zustand — ob sich die Zelle z. B. gerade in
Ruhe oder im Wachstum befindet — abhéngig ist, nicht aber von
der Gasphase und somit unter sonst gleichen Bedingungen unter
Stickstoff nicht wesentlich anders ist, als unter Sauerstoff. Nach
dem Vorhergehenden bedeutet dies aber die Gleichheit von aerober
und anaerober Dephosphorylierung.

Hinsichtlich der Phosphorylierung jedoch besteht aerob und an-
aerob ein gewaltiger Unterschied. In Ubereinstimmung mit der vom
energetischen Standpunkt aus (berlegenen Stellung der Atmung
wird bei der Oxydation einer Zuckermolekel wesentlich mehr ATP
gebildet als bei ihrer Vergérung. Legt man z. B. fur die Atmung in
der lebenden Zelle den an kompletten Homogenaten tierischer Ge-
webel? imd auch daraus isolierten Mitochondrien13) wiederholt
ermittelten P :0- Quotienten von 3 zugrunde, dann kdme man fir
den Oxydationsvorgang zu der Bilanzgleichung

Glucose + ¢ 0. + 36H:PO.j + 36 ADP->: C0.+ « H2N + 36ATP
wéhrend ja fur die Garung bekanntlich gilt:

. Alkohol + 2 C0. + . ATP
Glucose -f- . HgPO.!I + . ADP — bzw.
> Milchséure + . ATP

Da nun die lebende Zelle im Zustand eines dynamischen Gleich-
gewichts ist, mufl sowohl aerob wie auch anaerob die den Dissi-
milationsvorgang begleitende Phosphorylierung von der Dephos-
phorylierung wettgemacht werden. Ist letztere, wie oben begriindet,
aerob und anaerob gleich groB, dann kann dies aber, wie ohne
weiteres einzusehen ist, nur durch eine Erniedrigung des aeroben
Zuckerverbrauchs geschehen. Das aber ist der Pasteur-Effekt.

Der eigentliche Anla zur Hemmung der Géarung durch die At-
raung ist gemaR dieser Vorstellung eine Erniedrigung des in der
Zelle frei vorliegenden anorganischen Phosphats und der Angriffs-
punkt in der Fermentkette der Garung die Dehydrierung des Triose-
phosphats. lhre Geschwindigkeit steht, wie 0. Warbirg und
W. Christian14) unter Verwendung des kristallisierten Ferments
entdeckten, in direkter Beziehung zur Orthophosphat-Konzen-
tration und wird umso kleiner, je weniger Phosphat frei vorliegt.

Is) S. Ochoa, JI. Biol. Chem. 151, 493 (1943).

13 R.J. Cross, J. V. Taggart, G. A. Covo und D. E. Green, JI. Biol. Chem.
177, 655 (1949).

1J) Bio. Z. 303, 40 (1939).
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Experimentell unterbauen lie sich diese Theorie durch Versuche
an lebender Hefe, wo der Nachweis geflihrt wurde, daR

. aerob fir jede umgesetzte Zuckermolekel bedeutend mehr an-
organisches Phosphat gebunden wird als anaerob, und

.. aerob im Innern der Zellen weniger Phosphat frei vorliegt als
anaerob.

Kurze Zeit nach Veroffentlichung dieser Versuche erschien eine
Publikation von M. J. Johnson15), der unabhdngig zu derselben
Vorstellung gekommen war. Johnson legte zwar kein neues ex-
perimentelles Material vor, er konnte sich aber bei der Diskussion
auf &ltere, nicht im Hinblick auf den Pasteur-Effekt gemachte
Arbeiten anderer berufen.

Da aber andererseits verschiedentlich auch Kritik an dieser
Theorie gelibt wurdel0-17), sahen wir uns veranlallt, neues experi-
mentelles Material dafiir beizubringen. Dariliber soll im folgenden
berichtet werden.

l. Kinetische Messungen
am aeroben und anaeroben Phosphat-Kreislauf

K. Brandtl6) hat beobachtet, dal aerob gehaltene Hefe in Ge-
genwart von Ammonsalzen, verglichen mit derselben Hefe ohne
Zusatz, bei unverdnderter Atmung eine erhdhte aerobe Gé&rung
entwickelt, obwohl die kolorimetrische Phosphatbestimmung nach
Briggs nicht mehr anorganisches Phosphat anzeigt, eher sogar
etwas weniger. Brandt zieht daraus den Schluf}, dal der Gehalt
an.Orthophosphat nicht gérungsregulierend wirken kdnne.

Der Autor unterliegt dabei aber einem Irrtum, der in der An-
nahme beruht, daB das nach AufschlieBen der Hefe mit Trichlor-
essigsdure mittels der Briggs sehen Methode direkt bestimmbare
Phosphat auch in der Zelle als freies Phosphat vorliegt. In der
ersten Arbeit dieser Reihe wurde schon darauf hingewiesen, daf
diese Methode nicht nur das wahre anorganische Phosphat der
Zelle erfal’t, sondern daneben auch labile Derivate der Phosphor-
sdure, die unter den Bedingungen der Aufarbeitung und Bestimmung
gespalten werden. Diese Annahme war notig, weil der Unterschied
im Phosphatgehalt der Hefezellen aerob und anaerob zu gering
gefunden wurde, um in Berlcksichtigung der Messungen von
W arburg und Christian den Geschwincligkeitsunterschied bei
der Triosephosphat-dehydrierung zu erklédren. Damals war der

19 Science 94, 200 (1041).

10) K. Brandt, Natur«-. 30, 27S_(1942).

17 O. Warburg, Schwermetalle als Wirkungsgruppen von Fermenten, Berlin
1946, S. 82.



64 Lynen und Koenigshbherger

Verdachtin erster Linie auf die Anwesenheit labiler Acylphosphate
vom Typus des Glycerinsdure-1,3-diphosphats gefallen. Neuere
quantitative Messungen an Hefe widerlegen jedoch diese An-
nahmeZ218), denn es konnten unter den verschiedensten Bedingungen
nur unbedeutende Mengen Acylphosphat nachgewiesen werden.
Dafur fanden H. Holzer und F. Lynenl) in lebender Hefe eine
andere, ebenfalls duferst labile und bei der Behandlung mit Tri-
chloressigsdure momentan zerfallende Phosphatfraktion, die sie
.Strukturphosphat* nannten. In Ubereinstimmung mit der Er-
wartung und damit jene oben erwédhnte Unstimmigkeit beseitigend,
enthélt Hefe unter aeroben Bedingungen mehr Strukturphosphat
als anaerob; seine absolute Menge lieR sich aber mittels der ver-
wandten Methode nicht exakt ermitteln.

Uber das Strukturphosphat einer Hefe, die sich in stickstoff-
haltiger Ndhrlésung befindet, liegen vorerst noch kerne Messungen
vor. Es waére aber durchaus mdglich, dal Hefe unter solchen Be-
dingungen weniger davon enthdlt als bei Fehlen von Stickstoff.
Denn durch das N-Angebot werden die den Vorgang der Zellteilung
einleitenden Synthesen von Eiweifl, Nucleinsduren usw. ausgeldst
und damit die Hefe in einen verdnderten physiologischen Zustand
versetzt. Insbesondere dirfte in einer solchen Hefe eben wegen
dieser Synthesen die Dephosphorylierung (vgl. S. 62) erheblich ge-
steigert sein. DaB aber dann sekundér auch der Dissimilationspro-
zel3 sclmeller ablaufen kann, wie es sich in einer erhéhten Gérung
kundtut, ist wegen des dynamischen Gleichgewichts olme weiteres
verstandlich.

Die trotz gesteigerter Garung verringerte Atmung, welche Brandt beob-
achtet bat, kdnnte obenfplls mit den synthetischen Vorgéngen in Zusammenhang
gobraclit werden. Denn beim Aufbau neuer Zellsubstanz besteht ja auBer an
einer g eigneten Energiequelle auch an Baumatorial grofer Bodarf. Handelt es
sieb dabei, wie z. B. bei Essigsdure um ein Zwischenprodukt dos Zuckerabbaus,
das in der ruhenden Zelle unter Verbrauch von Sauerstoff vollstdndig oxydiert,
von der wachsenden Zelle aber assimiliert werden muR, dann wére damit die
verminderte Atmung befriedigend erkléart. Ferner ist noch zu beriicksichtigen,
dal beim Aufbau von Zellsubstanz (Eiweil}, Fett usw.) aus Zucker wegen des
niedrigeren Oxydationsgrades Wasserstoff verbraucht wird, was sich ebenfalls
in oiner Verringerung des Oj-Verbrauchs auswirlcon miiBte.

Man ist demnach nicht berechtigt, ohne den Anteil des labilen
Strukturphosphats zu kennen, vom direkt bestimmbaren Phosphat
zweier in verschiedenem physiologischen Zustand befindlichen Hefe-
probenaufden Gehaltanwahrem Orthophosphat zuriickzuschlieRen.
Damit wird aber der Einwand Brandts hinfédllig; denn fir den
Fall, daR die Hefe in stickstoffhaltiger Lésung weniger Struktur-
phosphatenthdltalsin stickstofffreier, wiirde sichbeigleicher Summe
das wahre anorganische Phosphat gerade umgekehrt verhalten und

Is) H. Holzer, A. 564, 234 (1949).
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damit die erhdohte Gérung in Gegenwart von Stickstoff auf der
Grundlage unsrer Theorie verstdndlich sein.

In diesem Zusammenhang ist auf die Versuche von E. Juni,
M. D. Kamen, J. M.Reiner und S. Spiegelmann19 zu ver-
weisen, wo der Einbau von Ps. aus der Ldsung in verschiedene
Fraktionen der gidrenden Hefezelle verfolgt wurde. Um zu erkléren,
dall das Zellphosphat im Maximum nur 10% der AKtivitat des
Lésungsphosphats besal, machen Juni und Mitarbeiter die An-
nahme, daB es sich bei dem aus der Hefe isolierten Orthophosphat
nicht um eine einheitliche Fraktion handelt, sondern um ein Ge-
misch aus chemisch identischen, aber verschiedenen physiologischen
Bereichen der Zelle angehdrenden Molekeln, wovon ein kleiner Teil
(10 %) mitdem extracellularen Phosphatin vollstandigen Austausch
getreten ist, der Rest aber Giberhaupt nicht. Die Vermutung, daR
es sich bei diesem inaktiven Phosphat um das labile Strukturphos-
phat Holzer und Lynens handelt, ist nicht von der Hand zu
weisen.

Es ist nun hdchst bemerkenswert und kdnnte als Argument in
unserem Sinne gewertet werden, dall die Aktivitat des Zellphos-
phats in Gegenwart assimilierbaren Stickstoffs einen viermal héheren
Wert erreicht, daB jetzt also 40% des intracellularen Phosphats in
Austausch mit dem Ldésungsphosphat getreten sind und der in-
aktive Rest (Strukturphosphat?) mithin entsprechend reduziert
worden ist.

Zusammenfassend 141t sich also feststellen, daR aus kolorimetrisch
ermittelten Phosphatwerten nur bedingt Rlckschlisse auf den
Gehalt an Orthophosphat zuldssig sind. Sie durften nur dann
erlaubt sein, wenn sich die zu vergleichenden Hefeproben im selben
physiologischen Zustand befinden, wie das in Versuchen, (ber
welche der eine von uns friher berichtete1*1) der Fall war. Trotzdem
erschien es uns wiinschenswert, die Beteiligung des anorganischen
Phosphats beim Pasteur-Effekt auch noch auf andere Weise zu
belegen.

Wir haben diese Aufgabe mittels kinetischer Messungen am Phos-
phat-Kreislauf 16sen kénnen. Denn alle Einwénde, die bei einer
Diskussion stationdrer Phosphatwerte angebracht sind, fallen fort,
sobald die zeitlichen Anderungen im anorganischen Phosphat ge-
messen werden. Eine solche Messung erfaRt a priori nur das wahre,
physiologisch aktive anorganische Phosphat.

Unsere kinetischen Messungen lassen sich in zwei Abschnitte
gliedern; im ersten wurde die Geschwindigkeit der Phosphorylierung
unter aeroben und unter anaeroben Bedingungen gemessen, im
zweiten die Geschwindigkeit der Dephosphorylierung.

“» Arch. Bioch. 18, 387 (1948).
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Versuchsmethodik

Die zu unsern Versuchen verwendete Béckerhofe der Hofefabrik Oborkotzau
wurde im allgemeinen vor dem Versuch 1—3 Std. lang unter Sauerstoff verarmt,
abzentrifugiert und an der Zontrifugo gewaschen. Dio Mengenangaben beziehen
sich auf das Feuchtgowicht der Hofe vor der Verarmung, das ziemlich gonau das
Viorfache des Trockengewichts ausmacht.

Zum Versuch wurde dio abzentrifugierte, vorbehandolte Hefe in K-citrat-
puffer vom ptl = 5,4 (entspr. dem Pu der lebenden Hefezelle) suspendiert, so
dal seine Konzentration Wahrend des Experiments m/50 betrug. Dann kam die
Suspension (2- bzW. 4-proc. an Hefe) in zylindrische Nahrbodenflaschen (300 ccm
Inhalt), Wo, ovontuell unter mechanischem Rihren, ein kraftiger Strom des je-
weiligen Gases durch die Suspension geleitet Wurde, Bei den aoroben Versuchen
kam Sauerstoff, boi den anaorobon hochgeroinigter Stickstoff oder Wassorstoff
in Anwendung. Um fir die Hefe anaerobo Bedingungen zu schaffen, Wurde bei
einem Teil der Versuche auch von der Mdglichkeit Gebrauch gemacht, durch
m/1000- bzw. m/500-HCN die Atmung boi ungoschéadigter Géarung vollstdndig
zu vergiften0.7). In diesem Fall durfte, um den flichtigen Cyanwasserstoff nicht
aus der Losurg zu blasen, kein Gasstrom durch die Suspension geleitet Worden.
Aus dem gleichen Grund wurde bei Versuchen, bei denen Wir Blausaure nachtrag-
lich zusotzten, im selben Augenblick der Gasstrom abgcstellt.

Die Blausdurelésung wurde durch Vermischen von 2 m-KCN-L6sung mit
2n-H2S04 kurz vor dom Versuch (Eiskiihlung!) frisch boroitet.

Die Versuchstemperatur betrug durchwegs 15° (Wassorbad).

Zur Bestimmung des anorganischen Phosphats der Hefe Wurde ein aliquoter
Teil dem Versuchsansatz entnommen, zur halben Menge 20-proc. Triehloressig-
sdure (Endkonz. 6,7%) gegeben und nach kraftigem Umschitteln zentrifugiert.
Der Zeitpunkt der Zugabe zur Trichloressigsduro Wurde notiert. War dio tber-
stellende Ldsung nach dem AbgicBon noch etwas trib, so Wurde ein zweites
Mal zentrifugiert. Anorganisches Phosphat Wurde kolorimotrisch nach M. M art-
land und R. Robison20) bestimmt (Pulfrich-Photometer, Filter S 72). Seine
Menge ist im folgenden jeweils in mg P04" pro 1g Hefe (Feuchtgowicht)
angegeben.

Im allgemeinen benitzton wir zur Probeentnahme Auslaufpipettcn von 5 oder
10 ccm Inhalt mit abgeschnittener Spitze, deren Fillung innerhalb maximal
einer Sek. in die Trichloressigsaure geblasen Worden konnte. Denn os kam bei
unsorn Versuchen darauf an, dio onzymatiseho Reaktion in allen Teilen der
entnommenen Probe mdglichst zur gleichen Zeit abzustoppen.

Da die Fiillung der Pipette genau bis zur Marko einige Zeit in Anspruch nahm,
benutzten wir boi Versuchen mit Entnahmezeiten unter 6 Sek. eine medizinische
Injektionsspritze, die aus der Versuchsldsung bis zum Anschlag dos beweglichen
Kolbens an der abnehmbaren VerschluRkappe gefiillt (extra geeicht!) und dann
in die Trichloressigsaure entleert wurde. Mit Hilfe dieser Methode war es ohne
Schwierigkeiten méglich, Proben im Abstand von 3—4 Sek. zu entnehmen.

Atmung und Garung wurden manometrisch nach der direkten Methode gemessen.

a) Messung der Phosphorylierungsgeschwindigkeit

Die Geschwindigkeit, mit welcher das Phosphat der Hefezelle
aerob und anaerob in organische Bindung uUbergeht, wurde bereits
in der 10 Jahre zuruckliegenden Untersuchung gemessen. Wir haben
diese Versuche wiederholt und dabei unser Augenmerk mehr als
fruher auf die allerersten Augenblicke nach Zugabe des Zuckers
konzentriert, weil man nur fir diesen Zeitpunkt eine Auskunft iber

20) Bioch. JI. 20, 848 (1926).
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das Phospliorylierungsvermdgen von Atmung und G&rung erwarten
kann. Spéter wird durch die rickldufige Reaktion der Dephosphory-
lierung, die im Zusammenhang mit der Anhdufung phosphory-
lierter Abbauprodukte mit stetig zunehmender Geschwindigkeit
einsetzt, das Bild verwischt, bis schlieflich im stationdren Zustand,
dem dynamischen Gleichgewicht entsprechend, Phosphorylierung
und Dephosphorylierung einander gerade die Waage halten.

180
Sekunden -------
Fig. 1. Pliosplioryliorung aerob und anaerob

8 g Hofe in 200 ccm m/50-Citratpuffer 114 Std. mit H. durchstrémt, O-Probe ent-
nommen. Danach zur Zeit 0 je 50ccm Suspension zu: | :mit O»durchstrémtnr 2ccm
20-proc. Glucose + 0,5 ccm ThO. 11:2 ccm 20-proc.Glucose + 0,5 ccm m/10-KCN.

Eine unter diesem Gesichtspunkt ausgefiihrte Versuchsreihe liegt
Eig. . zugrunde. Bei einer Betrachtung der beiden Kurven féllt
die im Vergleich mit dem anaeroben Versuch wesentlich schnellere
Phosphatbindung unter Sauerstoff in die Augen. Sie ist bedingt
durch die kraftige, mit der Wasserstoff- bzw. Elektronen-Uber-
tragung Uber die Fermentkette der Atmung gekoppelten Phos-
phorylierung?l). In der dem eigentlichen Versuch vorangehenden
anaeroben Phase sind nadmlich alle Glieder dieser Kette auf Kosten
der endogenen Substrate der Hefe reduziert worden, die Pyridin-
nucleotide zum Teil, Flavo-proteid, Cytochrom und Cytochrom-
Oxydase praktisch vollstdndig. Davon kann man sich leicht tGber-
zeugen, denn bei spektroskopischer Beobachtung sind die starken
Absorptionsbanden von reduziertem Cytochrom a, b und c direkt
zu sehen. Sie verschwinden aber sehr schnell, wenn die Hefesus-
pension mit Sauerstoff durchstrémt und damit die Atmungskette
m Tatigkeit gesetzt wird.

2) F. Lynon und H. Holzer, A. 563, 213 (1919).

5*
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Im anaeroben Versuch dagegen, wo nur bei der Dehydrierung des
aus dem Zucker gebildeten Phosphor-glycerinaldehyds Phosphat
verbraucht wird, kommt die Phosphorylierung infolge der hier
wahrnehmbaren ,,Angdrung* erst ganz allméhlich in Gang2-23).

Wird strikt anaorob gearbeitet, oder die Atmung durch Zugabe von m/1000-
HCN vollstdndig gehemmt, dann &ndort sich in den ersten Sek. nach Zugabe des
Zuckers das anorganische Phosphat tGberhaupt nicht; die Tangente an den Ur-
sprung der Kurvo verlauft horizontal (vgl. Kurve Il). Dies ist ohno 'woiteros
verstandlich, da ja der zugesetzte Zucker erst zweifach pliosphoryliert und in die
Triosepliosphate gespalten werden muf3, bevor bei der Dehydrierung von Phos-
phor-glycerinaldehyd anorganisches Phosphat verbraucht wird. Wenn in unserer
vorhergehenden Arbeit29) die Kurve der anaeroben Phosphorylierung schon von
Anfang an geneigt War, dann riihrte dies von Spuren Sauerstoff her, dio mit der
Zuckerldsung cingeschloppt wurden. Bei Verwendung ausgekochtor und damit
von absorbierten Gasen befreiter Losungen erhalt man jedoch auch in Abwesen-
heitatmungshommender HCN-Konzentrationen eine Kinetik wie sie in Kurve 11
zu sehen ist.

Man kénnte daran denken, den Wirkungsgrad der aeroben Phosphorylierung
aus einem Vergleich der Anfangsgeschwindigkeit der Phosphorylierung mit der
Atmungsgréfo zu ermitteln. Da es uns bisher aus methodischen Griinden nicht
maoglich war, den Sauorstoffverbrauch in den ersten Sek. zu messen, kdnnen wir
zum Vergleich nur dio Atmung heranziohen, wie sie im stationdren Zustand mit

Zucker als Substrat gemessen wurde. Sie betrug hier: Q03 —— 2621). Aus dem
steilsten Abschnitt von Kurve | entnimmt man fir die Phosphorylierung:
Qp = — 5021), woraus sich ein P:0-Quotient von: 50/52 = 0,96 ergabe.

Die Abweichung des P :O-Quotienten von 3, dom bei Versuchen an Homo-
gensten tierischer Gewebe gefundenen Wert, filhren wir in erster Linie auf den
Umstand zurlick, dal bei uns Atmung und Phosphorylierung zu verschiedenen
Zeiten gemessen wurden. Ware namlich die Atmung in den ersten Augenblicken
kleiner als im stationdren Zustand, eine Annahme, die uns im Hinblick auf unsere
Versuche zur Garung2) berechtigt erscheint, dann Ware dio Diskrepanz erklart.
Daneben muB man aber auch noch dio Mdéglichkeit in Betracht ziehen, daf dio
AtmungsgroBo zwar richtig ist, dio Phosphorylierung aber zu klein gomossen
wurde, Weil in der atmenden Hefe ein Teil dos anorganischen Phosphats nur in
labiler Form gebunden wird (z. B. Strukturphosphat) und dieses bei der kolori-
motrischen Bestimmung wieder als anorganisches Phosphat in Erscheinung tritt.

b) Messung der Dephosphorylierungs-Geschwindigkeit

In der ersten Mitteilung zum Pasteur-Effekt mufiten wir den
experimentellen Beweis fur die Gleichheit von aerober -und an-
aerober Dephosphorylierung, eine Annahme, die zu den Grundlagen
unsrer Theorie gehdrt, schuldig bleiben. Wenn auch, wie oben aus-
eindndergesetzt wurde (S. 62), eine solche Annahme von vornherein

2)F. Lynen und B. Koenigsberger, A. 569, 129 (1950).

23 Aus dem gleichen Grund ist auch im aeroben Versuch eine Beschleunigung
der Phosphorylierung in den allerersten Sekunden wahrzunehmen. Denn die At-
mung mit Zucker ist wesentlich starker als dio endogene Atmung. Daneben muf
man fur diesen Effekt aber vielleicht auch die fiir die Diffusion des Sauerstoffs in
die Zellen bendtigte Zeit in Betracht ziehen.

2i))  Qoj bzwr. QcOj —emm 02 bzw. C03 pro 1mg Hefe (trocken) und 1 Std.
Qp = emm PO,"™ gebunden bzw. abgespalten pro 1 mg Hefe (trocken) und 1 Std.,
wobei 95 mg PO*" (= ImMol) 22400 emm entsprechen.
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berechtigt erschien, so war es doch von Anfang an unser Bestreben,
experimentelle Unterlagen dafur beizubringen.

Wie wir vor kurzem zeigen konnten2), 1aRt sich die Geschwindig-
keit der Dephosphorylierung in lebenden Zellen relativ einfach
messen, indem man im Zeitpunkt des stationdren Zustandes, wo
wegen der Gleichheit von Phosphorylierung und Dephosphory-
lierung die Konzentration an anorganischem Phosphat sich nicht
mehr &ndert, durch Zugabe von Blausdure die Phosphorylierung
ausschaltet und die nun isoliert in Erscheinung tretende Dephos-
phorylierung verfolgt.

w

Sekunden

Fig. 2. Dephosphorylierung
anaerob und aerob
Je 4 g Hofo in 100 ccm m/50-Citrat-
puffer, 0,8-proc. an Glucose, 15 Min.
unter reinem H2(I) bzw. 02 (Il) in-
kubiort. Jeweils nach Entnahme von
ZWei 5-ccm-Proben zur Bestimmung
des O-Werts, zur Zeit 0 dem Best

Sekunden -

Fig. 3. Dephosphorylierung
anaerob und aerob

Je 90 ccm Suspension von 3,6 g
Hefo mit 0,8% Glucose 30 Min.
bei 0°, dann 15 Min. unter N2 ()
bzw. 02(I1) bei 15° inkubiert. Nach
Entnahme von zwei 5-ccm-Probon

(0-Wort) zur Zeit 0: 9 ccm m-HCN
zugosetzt. (Anaerob: Qco = +86,
QP = +82.) 5

der Hefesuspension 10 ccm m-HCN
zugeflgt (Konzentr. m/10). T = 15°.

Das Ergebnis einer Messung an aerober und anaerober Hefe ist
in Fig. - wiedergegeben. In Bestatigung der alten Versuche stellte
sich auch hier wahrend des Dissimifationsprozesses aerob ein nied-
rigeres Phosphatniveau ein als anaerob (o -Werte in Fig. . ). Nach
Zugabe der Blausaure wurde aber, in voller Ubereinstimmung mit
der Erwartung, anorganisches Phosphat unter anaeroben und aeroben
Bedingungen mit gleicher Geschwindigkeit wieder in Freiheit gesetzt.



70 Lynen und Koenigsberger

Diesor Befand lief sich in vielen Versuchen reproduzieren. Gelegentlich wurde
aber aerob eine etwas —bis zu 20% — raschere Dephosphorylierung beobachtet
(vgl. Fig. 3). Abweichungen dieser GroRe sind aber, auch Wenn sie real und nicht
etwa nur auf Mangel in der Methodik zuriickzufahren waren, fir unsre Uberle-
gungen ohno Bedeutung?).

Wir haben diesen Versuch des weiteren dazu benitzt, um an
lebenden Zellen den Wirkungsgrad der aeroben Phosphorylierung
zu ermitteln. Wegen des dynamischen Gleichgewichts ist ja die
Dephosphorylierung im stationdren Zustand numerisch gleich der
Phosphorylierung, so daR ein Vergleich der Dephosphorylierungs-
Geschwindigkeit mit dem unter denselben Bedingungen ermittelten
Sauerstoffverbrauch direkt den Quotienten liefert. Wir fanden einen

WertP:0 =1.15.

Die in der Warburg-Apparatur durchgefiihrtc manometrische Messung bei
15° unter Einsatz derselben Hefesuspension, die auch bei dor Messung der De-
phosphorylierung in Anwendung gekommen war, ergab fiir 40 mg Hefe (= 10 mg
trocken) anaorob eino C02-Biidung (Géarung) von 860 cmm/Std. (Qco,,= +862)
und aerob einen Sauerstoffverbrauch von 370 cmm/Std. (Qo2= —3724). Die
Neigung der Tangente an den Ursprung von Kurve | bzw. Il der Fig. 2 liefert
fur die Geschwindigkeit der Dephosphorylierung: 0,50 mg PO/" pro 20 Sek.
und 1g Hofe (= 250 mg trocken). Also Q> = +8524).

Fir dieGarungwirdalso auch hierwiederderunterZugrundelegendosBmb den-
Moyerhof-Schemas theoretisch zu erwartende P:C02Quotient = 85/86 = 1,0
gefunden?)), fir dio Atmung ein P:0-Quotient = 85/74 = 1,15.

Aus diesem Versuch, wie auch aus mehreren Kontrollversuchen,
auf deren Wiedergabe verzichtet wurde, folgt also ein wesentlich
niedrigerer P :O- Quotient als aus den Messungen der amerikanischen
Forscher an Gewebshomogenaten. Dabei ist sogar noch zu berick-
sichtigen, daB der von uns gemessene Quotient einen Maximalwert
darstellt, weil die im Versuch unter Sauerstoff neben der Atmung
einhergehende geringe aerobe Garung und ihr Anteil am Phosphory-
lierungs-Vorgang unberiicksichtigt bliebenZ27).

Fir den Unterschied im Wirkungsgrad der aeroben Phosphory-
lierung in lebenden Zellen einerseits und in vitro andrerseits

%) Erkléren lieRe sich die im aeroben Versuch geringfiigig erhéhte Dephosphory-
lierung aus der Tatsache, dal beim AtmungsprozelR groBe Mengen Essigsauro bzw.'
naktivierte Essigsauro“ gebildet werden und sich von dort aus dio Madglichkoit
neuer Synthesen er6ffnet.

29 vgl. 2. In dieser Abhandlung sind uns bei der Umrechnung der manometrisch
ermittelten C02Bildung auf Qcq, Rechenfehler unterlaufen, dio spater in A. 570,
250 (1950) berichtigt wurden. Wir mochten darauf hinweisen, dafl die in der vor-
liegenden Arbeit mit verbesserter Methodik, d. h. kiirzeren Intervallen zwischen den
einzelnen Probeentnalrmen, wiederholte Bestimmung des P:C02Quotienten der
Garung wiederum genau den Wert 1,0 lieferte (vgl. auch Fig. 3).

Aus der Differenz zwischen der bei der Atmung in Zuckerldsung gemessenen
CO,-Bildung und dem O.-Verbrauch ergab sich bei unsrer Hefe dio GroRo der
aeroben Garung zu Qco» = ~M2. Bringt man die diesem Garungsvorgang ent-
sprechende Phosphorylierung in Abzug, dann ergibt sich fir den P:O-Quotienten:
S4 12 _

a— 1z = 1,0 statt 1,15.
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madchten wir den Unterschied in der Phésphat-konzentration ver-
antwortlich machen. Wahrend namlich die Messungen in vitro aus-
nahmslos in Gegenwart eines groBen Uberschusses an anorganischem
Phosphat ausgefiihrt wurden, enthalten die in Zuckerldsung kraftig
atmenden Hefezellen nur sehr wenig freies Orthophosphatl). Ver-
suche Lehningers28) haben aber ergeben, daB die , Atmungs-
ketten-Phosphorylierung“ einen &uf3erst labilen Mechanismus zur
Grundlage hat und als Polge davon die Elektroneniibertragung in
der Kette der Atmungsfermente unter gewissen Umstédnden auch
ohne Bindung von Phosphorsdure erfolgen kann. So fand Leh-
ninger z. B., dall die isolierten Mitochondrien aus Leber bei
langerem Aufbewahren, inshesondere aber bei Mangel an Mg" oder
an ADP die Fahigkeit der aeroben Phosphorylierung weitgehend
einbiBen. Ob sich eine Erniedrigung der Phosphat-konzentration,
wie wir fast als sicher annehmen wollen, in der gleichen Richtung
auswirkt, wurde im Versuch in vitro leider noch nicht geprift29).

Die Diskrepanz zwischen unserem P :0- Quotienten und jenem der Amerikaner
lieRe sich auch noch auf andere Woiso erkldren. Wenn namlich in unsern Ver-
suchen nach Zugabe der Blausdure neben stabilen Phosphaten auch labile
Phosphate der Spaltung anheimfielen, und zwar solche, die unter den Bedin-
gungon der kolorimotrischen Bestimmung schon von vornherein als anorganisches
Phosphat in Erscheinung troton (Strukturphosphat?), dann Wirde, da unsre
Methode eine derartige Hydrolyse nicht anzeigt, fir dio Geschwindigkeit der
Dephosphorylierung ein zu kloinor Wort gemessen Worden. Diese Deutung ver-
liert aber an Wabhrscheinlichkeit, wenn man bedenkt, daR auch in anaorob
garendor Hofe labile Phosphate enthalten sindl) and man somit fiir diesen Fall
auch dort oinen zu niedrigon Wirkungsgrad der Phosphorylierung finden migRte.
Tatsachlich wurde aber bei der Garung in bester Ubereinstimmung mit der
Thoorio oin P :C02Quotient = 1 gemessen2) 2j).

Ein weiteres Argument fur die Zuverl&ssigkeit unseres an leben-
den Zellen gemessenen P: 0-Quotienten von etwa : sehen wir auch
in der Tatsache, dal dieser Wert, mit den von 0. Meyerhof30)
und 0. W arburg3l) gefundenen quantitativen Beziehungen zwi-
schen Atmung und Garung in bester Ubereinstimmung steht. Wenn
nadmlich nach ihren Messungen 1 Molekel veratmeten Sauerstoffs
> Molekeln Alkohol oder Milchsdure am Erscheinen verhindert, so
bedeutet das auf der Grundlage unsrer Theorie nichts anderes, als
dadeurch + Molekel Sauerstoff 2 Molekeln Phosphat gebunden
werden.

18) JI. Biol. Chem. 178, 625 (1949).

2 In diesem Zusammenhang kdnnen wir auf neue Versuche tiber die endogene
Atmung verarmter Hefe verweisen. Dieser AtmungsprozoR, bei welchem Reserve-
stoffe der Zelle einer langsamen Verbrennung anheimfallen, lauft in Gegenwart
eines wesentlich héheron Phosphatniveaus in der Zelle ab. Die Messung des P:0-
Quotienten ergab hierbei Werte zwischen 2 und 3. Uber diese Versuche soll jedoch
erst spater ausfiihrlich berichtet werden.

30) Die chemischen Vorgdnge im Muskel, Berlin 1930.

31) Bio. Z. 184, 484 (1927).
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Wirde dagegen der P :0-Quotient von 3 auch fur die lebende
Zelle Giltigkeit haben, dann muRte . Molekel Sauerstoff nicht
weniger als s Molekeln Alkohol oder Milchsdure zum Verschwinden
bringen. Ein derartig hoher Pasteur-Effekt wurde aber niemals
beobachtet. Unter den von uns gewé&hlten Bedingungen lautet
daher die chemische Gleichung der Oxydation von Traubenzucker
durch Hefe:

+¢ 0.+ :2H:POs+ .- ADP— »6CO0. + 6H,0 + 12ATP

Im Zusammenhang mit den kinetischen Messungen an der De-
phosphorylierung ist noch ein experimenteller Befund zu erwdhnen,

Fig. 4. Phosphorylierung und Dephosphorylierung aerob

Jeweils 58 ccm 4-proc. Suspension verarmter Hefo 10 Min. lang mit N2 durch-

stromt. Bei t zu den noch vorhandenen 48 ccm Hofosusponsion 2 ccm 20-proc.

Glucose gegeben und gleichzeitig 02cingelcitot. Bei ; je 10 ccm Hefosuspension

1ccm m-HCN. Die Versuche wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen mit
derselben, im Kihlschrank aufbewahrten Hofe angestellt.

der ebenfalls mit dem Pasteur-Effekt in Beziehung steht. Er be-
trifft die in der stationdren Phase vorhegenden Phosphate, die nach
Zugabe von Blausdure mit grofler Geschwindigkeit gespalten werden.
Ihre Menge ist im aeroben Versuch grofRer als im anaeroben, was
vor allem dann zu erkennen ist (Fig. 3), wenn die Hefe vor Zugabe
der Blausdure langere Zeit mit Glucose inkubiert worden war.

Ob diese Phosphatfraktion in der Hauptsache aus Phosphor-
glycerinsdure und Phosphor-brenztraubensdure besteht, muf3 noch
gepruft werden. Man kénnte ndmlich vermuten, daR gerade diese
Phosphate im aeroben Versuch in héherer Konzentration vorliegen,
weil das bei der Dephosphorylierung zu Brenztraubenséure erforder-
liche ADP dortgrofitenteilsvomAtmungssystem beschlagnahmtwird.

In diesem Zusammenhang waren auch Versuche aufschluBreich,
bei denen Blausdure zu verschiedenen Zeiten der in Glucoselésung
atmenden Hefesuspension zugesetzt wurde. Die dabei erhaltenen
Kurven (Fig. 4) lassen erkennen, dal nach der Vergiftung umso
mehr Orthophosphat in der anschlielRenden Minute wieder abge-
spalten wird, je langer der Atmungsprozel3 vorher lief. Betrug die
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Zeitspanne zwischen Zugabe von Zucker und Vergiftung mit Blau-
saure nur eine Minute, dann waren das nicht einmal ganz ... mg
P04" (pro 1g Hefe), nach Ausdehnung der Dissimilations-Phase
auf finf Minuten aber tber 0,4..g PO/". Dieser Unterschied ist
umso erstaunlicher, weil durch den Atmungsprozel? selbstdieHaupt-
menge des anorganischen Phosphats bereits in der ersten Minute
gebunden wird und in den folgenden Minuten nur noch wenig aus
der Zelle verschwindet. Zwischen der ersten und flnften Minute
&ndert sich somit die Menge der organischen Phosphate nur un-
wesentlich, ihre qualitative Zusammensetzung aber betrachtlich.
Wdhrend im Verlauf der ersten Minute sich vornehmlich solche
Zwischenprodukte des Zuckerabbaus anh&ufen, die nach Abstoppen
der Dissimilation mittels Blausdure Gberhaupt nicht oder nur sehr
langsam gespalten werden, weil sie in der Reaktionskette vor der
durch HON blockierten Stelle liegen, verlagert sich das Phosphat
in den folgenden Minuten immer mehr auf Verbindungen, die spater
kommen und daher der normalen Dephosphorylierung anheim-
fallen. Da Blausdure bei der Dehydrierung des Triosephosphats
eingreift2232), durfte es sich einerseits um die Zuckerphosphate,
andrerseits aber um Phosphor-glycerinsdure, Phosphor-brenz-
traubensdure und ATP handeln. Versuche, diese Vorstellung durch
Fraktionierung und ldentifizierung der sdureldslichen Phosphate
zu beweisen, sollen in Angriff genommen werden. Sollte sie richtig
sein, dann wirde sich in diesem Versuch eine Steuerung der Dis-
similationsprozesse durch die Dephosphorylierung klar abzeichnen,
die aber erst in Kraft treten kann, wenn alle Mdéglichkeiten der
Phosphatiibertragung vom ATP auf Acceptoren ausgeschopft sind.

1. Die Beeinflussung des Phosphat-Kreislaufs
durch 2,4-Dinitrophenol

Der Anlall zu den Versuchen tber die Wirkung von 2,4-Dinitro-
phenol auf den Phosphat-Kreislauf war eine Kritik, die 0. W ar-
burg in seinem Buch ,Schwermetalle, als Wirkungsgruppen von
Fermenten® an unsrer Betrachtungsweise des Pasteur-Effekts ubt.
Er schreibtl?): ,,F. Lynen nimmt an und hat durch Versuche zu
begrinden versucht, dall die Atmung das zur Garung notwendige
freie Phosphat vermindert. Doch ist dann nicht zu verstehen,
warum man Bedingungen herstellen kann, unter denen beide Pro-
zesse, die Atmung und die Garung, nebeneinander in ihrer vollen
Geschwindigkeit ablaufen.” 0. Warbirg bezieht sich dabei auf
Versuche an Tumoren, wo er im Athylisonitril erstmals eine Sub-
stanz entdeckte, welche ganz spezifisch den Pasteur-Effekt unter-
dricken kann33. In Gegenwart von m/1 OOO-Carbylamin bildeten

) R.Lynen und R. Vogel, unveroffentl. Versuche.
&) Bio. Z. 172, 432 (1926).
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Schnitte von Jensen-Sarkom aerob bei ungehemmter Atmung
ebensoviel Milchséure wie anaerob. Seither sind viele Stoffe be-
kannt geworden, denen diese Wirkung zukommt: bestimmte Di-
nitrophenole, quartdre Phenazonium- und Pyridinium-Basen,
Phenosafranin, quartdre Salze aus substituierten Pyridin- und
Chinolin-Verbindungen u. a.34).

Wenn unsre Wahl unter diesen Verbindungen auf das 2,4-Di-
nitrophenol fiel, so waren zwei Griinde dafiir malRgebend. Diese
Substanz unterdrickt ndmlich auch bei Hefe den Pasteur-Effekt
vollstdndig, im Gegensatz zum Isonitril, das zwar beim Jensen-
Sarkom die Gérung in Gegenwart von Sauerstoff auf den anaeroben
Wert erhéht, bei Hefe dazu aber nicht in der Lage ist; ein Befund
W arburgs, den wir in eigenen Versuchen3) bestdtigen konnten.
Zum zweiten lagen, als wir unsere Experimente aufnahmen, gerade
uber die Wirkung der Dinitrophenole auf den Hefe-Stoffwechsel
bereits sehr sorgféltig ausgefuhrte Untersuchungen von J. Field,
A.W. M artin und S. M. Eieid3) bzw. M. E. Krahl und G. H. A
Glowes3r) vor.

Im Vordergrund der Vergiftung mit 2,4-Dinitrophenol bzw. 4,6-
Dinitro-o-cresol steht eine starke Aktivierung der Atmung. Der
Angriffspunkt des Phenols liegt offensichtlich bei der Mobilisierung
des Wasserstoffs, denn wie Krahl und Clowes37) fanden, ist in
Gegenwart der Nitroverbindung die Geschwindigkeit der Cyto-
chrom-Reduktion betréchtlich erhéht. Ist Glucose das Substrat,
dann tritt neben die Aktivierung der Atmung noch zusétzlich eine
kraftige aerobe Gérung, die bei Zusatz optimaler Mengen Dinitro-
phenol den Wert der anaeroben Gérung erreicht. Erhéht man die
Phenol-Konzentration uber diesen Punkthinaus, dannwird zunéchst
die Atmung gehemmt und schlieBlich auch die Garung verlangsamt.

Alle diese Aktivierungseffekte lassen sich nun zwanglos erkléren,
wenn man von der Annahme ausgeht, daR in der Hefezelle unter
Sauerstoff normalerweise die Dehydrierung des Glycerinaldehyd-
phosphats gehemmt ist und durch Dinitrophenol diese natirliche
Hemmung beseitigt wird. Damit wird nicht nur mehr Wasserstoff
fur die Reduktion von Cytochrom und dariber von Sauerstoff ver-
fligbar, sondern es wird auch tber ein stark vermehrtes Angebot
an Acetaldehyd, der letztlich als Produkt der Dehydrierung aus dem
Triosephosphat entsteht, eine aerobe Géarung in Gang gesetzt. In
Gegenwart von Dinitrophenol ist die Fermentkette der Atmung
nicht mehr in der Lage, des erhdhten Angebots an Wasserstoff

3) F.DickensinE.Bamann und K."Myrbéck, Die Methoden der Ferment-
forschung, Leipzig 1941, S. 2454,

P F.Lynen und F. Moussdoerffer, unverdffentl. Versuche.

3e) J. Phaimacol. exp. Tlicr. 53, 314 (1935); C. 1935, |1, 2684.

37) JL Biol. Chem. 111, 355 (1935).
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Herr zu werden, so dall einen groRBen Teil davon der Acetaldehyd
ubernimmt und in Form von Alkohol festlegt.

GemadR unserer Vorstellung beruht die Hemmung der Triosephos-
phat-dehydrierung durch die Atmung auf einem Mangel an an-
organischem Phosphat. Fir diesen Fall kdnnte dann aber Dinitro-
phenol die Hemmung nur beseitigen, indem es freies Phosphat be-
reitstellt, also in den Phosphat-Kreislauf eingreift. Hach Angaben
der Literatur ist das auch der Fall. Es waren E. Ronzoni und
E. Ehrenfest3), die als erste eine Beziehung zwischen Dinitro-
phenol und dem Phosphat-Kreislauf in der Zelle erkannten und
auf Grund ihrer Versuche am Froschmuskel die Wirkung des Phenols
auf eine Aktivierung der ATP-Spaltung zurickfuhrten. Und in der
Tat lieBen sich damit die vielfaltigen physiologischen Wirkungen
dieser Verbindungsklasse zwanglos erkladren338), insbesondere auch
die Beobachtung der amerikanischen Forscher, dal in Gegenwart
von Dinitrophenol das prédformierte Kreatinphosphat im aerob ge-
haltenen Muskel gespalten wird, wahrend es sonst unter diesen
Bedingungen erhalten bleibt. Eine zweite Mdglichkeit, diesen Be-
fund zu erklaren, ndmlich die Hemmung der zur Synthese des
Kreatinphosphats hinfihrenden Phosphorylierungs-Prozesse durch
Dinitrophenol wurde von Ronzoni und Ehrenfest zwar auch
diskutiert, aber gegentber der ersten Deutung in den Hintergrund
geruckt.

Tatsdchlich trifft aber gerade diese zweite Deiitung das Richtige,
wie die in jungster Zeit von W. F. Lo6émis und F. Lipmann39),
R. J. Cross, J. V. Taggart, G. A. Covo und D. E. Green40) so-
wie A. L. Lehninger2) ausgefuhrten Untersuchungen an Homo-
genaten und isolierten Mitochondrien aus Leber und Niere erwiesen
haben. Demnach teilen 2,4-Dinitrophenol und verwandte Kdorper
mit einer Reihe anderer Verbindungen, von denen Gramicidin,
Atebrin und arsenige S&ure genannt seien, die F&higkeit, Atmung
und Phosphorylierung zu ,,entkoppeln®.

Auch bei Hefe lag ein Befund in dieser Richtung vor. So beob-
achtete R. D. Hotchkiss4l), dal Dinitrophenol die Assimilation
anorganischen Phosphats verhindert, wie sie sonst bei der Atmung
von Hefezellen in phosphathaltiger Zuckerlésung wahrzunehmen ist.

Allerdings schlielen diese Versuche nicht die Mdglichkeit aus,
daR Dinitrophenol nebenher auch noch in Dephosphorylierungs-
Vorgénge aktivierend eingreift, wie es Ronzoni und Ehrenfest
vermuteten. Wir stellten uns daher die Aufgabe, mit Hilfe unserer

3 Jl. Biol. Chem. 115, 749 (1936).
M) JI. Biol. Chem. 173, 807 (1948).
4°) JI. Biol. Chem. 178, 625 (1949).
«) Adv. Enzym. 4, 191 (1944).
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Methodik die Wirkung von 2,4-Dinitrophenol auf den Phosphat-
Kreislauf in lebenden Hefezellen zu verfolgen.

Da galt es zunéchst, die Konzentration an Phenol ausfindig zu
machen, welche den Pasteur-Effekt vollig ausschaltet, d. h., welche
bei unverdnderter oder vielleicht auch erhéhter Atmung die aerobe
Garung auf den anaeroben Wert steigert. Diese Konzentration ist
im alkalischen Gebiet wesentlich hoher als im sauren, weil bei hohen

Pa-Werten der Anteil des die

/(ijrr Zellwand allein passierenden

neutralen, undissoziierten

/ Dinitrophenols abnimmt4).

Wir fanden fir pH= 5,4, dem

Wert unsrer Versuche, eine

u |+ Konzentration von m/5000-

/; ' 2,4-Dinitrophenol als geeig-

/ / S net (Fig. 5). Bei m/2500

' tritt bereits Hemmung der

/// /// H / /] onm Atmungein,wéahrendbeiAn-

wendung kleinerer Konzen-

/ I trationen (M, 0 000 )zwardie

Atmung noch aktiviert wird,
N aber die aerobe Garung,

11 anders Avie im Ansatz mit
m/5000-Dinitrophenol, den

Wert der anaeroben Gérung

r T hicht mehr erreicht. Die

- Wirkung der Atmung auf die

30 60 90 GarungAAddalso beidernied-

) ) Minuten —-—— rigen Konzentration zwar
Fig.5. Wirkung von 2,4-Dinitrophenol noch deutlich geschwécht,

auf den aeroben Zuekerabbau aber nicht mehr vollstindi
Jo 40 mg Hofe (feucht) in 2 ccm m/20- ! Volls 19

Citratpuffer, pH = 54, 2% Glucose; Gas: ausgeschaltet. ZumVergleich

Luft;T=15°1—VI: O,verbraucht, V—VI: istin Fig.s das Ergebnis ent-

112 m20000, 111: m/L0060. 1: m/S000, oheciender anaerober ver

. m . . i

V: m/2500, VT: m/I25G. '+ suche Avicdergegeben. Dort

zeigen Konzentrationen bis

m/2500-Dinitrophenol Giberhaupt keinen Effekt43); erst bei m/1250
tritt eine Hemmung der Gdrung zutage.

Eine Wirkung von Dinitrophenol auf den Phosphat-Kreislauf
tritt am auffalligsten bei verarmter Hefe in Erscheinung. Wird solch
eine Hefe unter Luft geschittelt und dann Dinitrophenol zugesetzt,

4) Vgl. auch B. P.Cowlos und J. N. Klotz, JI. Bact. 56, 277 (1948).

43 Diese Angabe bezieht sich auf die erste halbe Std.; dann, verlangsamt sich
im Ansatz ohne Dinitrophenol die Garung succesive, eine Erscheinung, die in Ge-
genwart von Dinitrophenol ausbleibt.
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dann nimmt, wie aus Fig. 7 zu ersehen ist, das anorganische Phos-
phat wéhrend der ersten Minuten gewaltig zu. Demgegenuber ist bei
anaerob gehaltener Hefe praktisch keine Verdnderung wahrzu-
nehmen.

Das unterschiedliche Verhalten ist darauf zuriickzufuhren, daR
verarmte Hefe zwar noch eine geringe Atmung, auf Kosten endo-
generKohlenhydrate4445 47), aber keine Garung mehrbesitzt47). Aerob
kann also die Dephosphorylie-
rung teilweise durch einemit der
Dissimilation gekoppelte Phos- nur,iv/A
phorylierung kompensiert wer- f
den, weshalb sich dort gegen- Al
tber der anaeroben Kontrolle,
wo nichts dergleichen geschieht, 11y
einniedrigeresPhosphat-niveau
einstelltunter gleichzeitiger An-
haufung organischer oder poly- W
merer Phosphate. Nach Zugabe
von Dinitrophenol werden die
komplexen Phosphate gespal-
ten, das freie Phosphat nimmt
zu, bis es etwa wieder den an-
aeroben Wert erreicht hat.

Diese Fraktion der atmenden
Hefe verhé&lt sich dem Phenol
gegeniber also genau so wie das
Kreatin-phdsphat der aerob
gehaltenen Froschmuskeln in
der oben besprochenen Unter- 0 30 60 s0
suchung von Ronzoni und Minuten *-

Al

Ehrenfest. Und wie dort 1403t
sich der Zerfall mit einer Sto-
rung des dynamischen Gleich-
gewichts erklaren, indem durch
Dinitrophenol entweder die
Spaltung der komplexen Phos-
phate beschleunigt oder ihre
Synthese gehemmt wird.

Fig. 6. Wirkung von 2,4-Dinitro-
plienol auf die Garung

Je 20 mg Hefe (feucht) in 2 ecm m/20-
Citratpuffer, pu = 5,4; 2% Glucose;
Gas: H, T = 15».
4-Dinitrophenol: | :ohne, I1: m/20000,
I: m/10000, IV: m/5000, V: m/2500,

V1: m/1250.

2,
I

Der zuerst genannte Wirkungsmechanismus, der uns wegen der
Wirkungslosigkeit von Dinitrophenol im anaeroben Versuch von
vomeherein wenig wahrscheinlich erschien, lieR sich durch folgenden

“)YH. Wieland und F. Wille, A. 515, 262 (1935).

4) T.J. B. Stier und J. N. Stannard, J. Gen. Physiol. 19, 461, 479 (1936).
46) H. Borei, Naturw. 30, 260 (1942); Bio. Z. 312, 160 (1942).

«) H. Wieland und O. B. Claren, A. 492, 183 (1932).
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Versuch endgiltig ausschlieen. Wir inkubierten Hefe ldngere Zeit
in Zuckerlésung unter Sauerstoffund priften dann, ob nach Zusatz
von Blausdure anorganisches Phosphat in Gegenwart von Dinitro-
phenol rascher in Freiheit gesetzt wird als in, dessen Abwesenheit.
Wie aus Figur s aber zu ersehen ist, verlauft die Dephosphorylierung
in beiden Ansdatzen gleich schnell, womit der einwandfreie Beweis
erbracht ist, daR eine Deutung, wie Ronzoni und Ehrenfest sie

) 0 w
Minuten - Sekunden -

Fig. 7. Verarmte Hefe Fig.8. Dephosphorylierung mit

und 2,4-Dinitroph.enol und ohne 2,4-Dinitrophenol
Durch 2-proe. Hefesuspension (3 Stdn. 2-proc. Hefosuspension mit 0,4%
verarmt) 15 Min; lang 03 (1) bzw. Glucose versetzt und 15 Min.
(I1) geleitet. Ohno Gasphase zu andern, lang mit 02 durchstrémt. Zur
m/5000-Dinitrophenol zur Zeit 0 zu- Zeit 0 je 50 ccm mit 6 ccm m-HCN
gegeben. -+ 6 ccm m/500-Dinitrophonol ( X)

bzw. + Gecem ILO (0) versetzt.

hinsichtlich des Wirkungsmechanismus von Dinitrophenol in Vor-
schlag brachten, fiir den Vorgang in Hefezellen nicht zutreffen kann.

Somit bleibt nur noch die andere Mdéglichkeit bestehen, daR der
Nitrokdrper genau so wie bei tierischen Geweben auch bei Hefe die
Phosphorylierung hemmt. Einen direkten Beweis dafir liefert
Figur 9, die das Ergebnis eines Experiments wiedergibt, bei wel-
chem die Phosphorylierung in den ersten Augenblicken nach Zufuhr
von Zucker und Sauerstoff zu ruhender Hefe mit und ohne Dinitro-
phenol gemessen wurde. In Gegenwart der Nitroverbindung
nimmt das Phosphat wesentlich langsamer ab als in ihrer Abwesen-
heit. DaR die Phosphorylierung nicht vollstdndig verschwindet, kann
verschiedene Ursachen haben. Entweder war die Dinitrophenol-
Konzentration dafiir noch zu gering, eine Mdglichkeit, die sich ex-
perimentell wegen der bei einer Erhéhung der Konzentration tber
m/5000 bereits wahrnehmbaren Atmungshemmung, nicht nach-
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prifen 1aRt. Oder aber, imd diese Erkldrung scheint uns eher zuzu-
treffen, Dinitrophenol schaltet nicht alle, sondern nur bestimmte
Vorgéange der aeroben Phosphorylierung aus. Wie in einer fritheren
Publikation dieser Reihe2l) auseinandergesetzt wurde, missen wir
unterscheiden zwischen der Substrat-Phosphorylierung, alle jene
Vorgdnge umfassend, wie z. B. die Dehydrierung von Glycerin-
aldehyd-phosphatl4), Acetaldehyd48), Brenztraubensdure4950) und
a-Ketoglutarsdure5l), oder die ,,S&urespaltung* der Acetessigsaure

Fig. 9. Wirkung von 2,4-Dinitro- Fig. 10. Anaerobe Phosphory-
phenol auf die aerobe Phosphory- lierung mit und ohne 2,4-Di-
lierung nitrophenol
4-proc.HefeSuspension, 15Min. lang untcr 4-proc. Hefesuspension, m/1000-
N, gehalten. T = 15°. KCN enthaltend, 15 Min. bei T =
Zur Zeit 0 jo 50 ccm der Suspension zu 15° gehalten. Zur Zeit 0 je 50 ccm
I: 2 ccm 20-proc. Glucose + 5¢ccm H20 zu 2,2 ccm 20-proc. Glucose + 0,07
bzw. I1: 2 ccm 20-proc. Glucose + 5ccm ccm m/10-KCN + 5,8 ccm m/500-
m/500-Dinitrophenol, die mit 0 2 durcli- Diniirophenol (x) bzw. 5,8 ccm
gast Wurden, gegeben. H2 (o) gesetzt.

und anderer R-Ketosiduren4849), wo Zwischenprodukte des oxy-
dativen Stoffwechsels unter direkter oder indirekter49 Aufnahme
anorganischen Phosphats in energiereicher Bindung reagieren, und
der Atmungsketten-Phosphorylierung, jener heute noch wenig ver-
standenen Erscheinung der mit der Wasserstoff- und Elektronen-
Ubertragung Uber die Glieder der Atmungskette gekoppelten
Fixierung anorganischen Phosphats.

Allem Anschein nach unterdrickt nun 2,4-Dinitrophenol aus-
schlieBlich die Atmungsketten-Phosphorylierung und [4Bt die

48) E. R. Stadtman und H. A. Barker, JI. Biol. Chem. 180, 1095 (1949).
4 F.Lynen und E. Reichert, Ang. Ch. 63, 47 (1951).

50) S. Ochoa, Physiol. Rev. 31, 56 (1951).

5) F. E. Hunter jr., Jl. Biol. Chem. 177, 361 (1949).
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Vorgénge der Substrat-Phosphorylierung unbeeinfluft. Das geht aus
der Beobachtung hervor, dal die Phosphoi'ylierung durch die
Garung, wobei es sich im Sinne unserer Unterscheidung ausschliel3-
lich um eine Substrat-Phosphorylierung handelt, von Dinitrophenol
nicht beeinflult wird (Fig. 10).

Loomis und Lipmann39)vertreten die Ansicht, da Dinitrophenol die aerobe
Phosphorylierung in ihrer Gesamtheit ausschaltet und ziehen zur Erklarung dos
Ph&nomens oino Substitution des fir die Atmung notwendigen anorganischen
Phosphatsdurch Dinitrophenolin Betracht. Die Untersuchungvon L.J.Teply52)
aus jungster Zeit beweist jedoch, daR eine solche Vorstellung nicht richtig ist.

Der Anteil einer gegen Dinitrophenol unempfindlichen Substrat-
Phosphorylierung beim aeroben Zuckerumsatz gibt sich deutlich

auch in folgendem Versuch zu erken-

nen (Fig. 11). Hier setzten wir einer

7 zuckerhaltigen Hefesuspension, deren
anorganisches Phosphat als Folge

einer ldngeren Beliftung mit Sauer-

stoff auf einen kleinen Wert gefallen

war, einmal Dinitrophenol und zum

u"'tTs &ndern Blausdure zu. Daraufhin

nimmt in beiden Fallen das freie

Phosphat wieder zu. Wéhrend aber

im Versuch mit Blausdure alle Phos-

phorylierungs-Vorgédnge ausgeschal-

tet tverden und damit die volle

Sekunden - Dephosphorylierungskraft der Hefe
Fig.U.Vergleich der Wirkung In Erscheinung tritt, kann diese sich
von HON und 2,4-Dinitro- im Versuch mit Dinitrophenol nur
phonol zum Teil auswirken. Dinitrophenol

ZG'IF’“’C- Hlesf,f/f.“peqsmg ”I‘D“ 0,4%  ynterdrickt ztvar die Atmungs-
ucose In.unter Oa.Dannzur B N
Zeit0: m/10-HCN (1) bzw. m/5000- ketten-Phosphorylierung, 14kt aber

Dinitrophonol (EI) zugesetzt. die Substrat-PhosphoryIierung be-

stehen, bzAV. verstarkt sie sogar noch

im Zusammenhang mit der kréftigen aeroben Gé&rung, die durch
seinen Zusatz gleichzeitig ausgeldst Avird (Agl. S. 76).

Es sei daraufhingeAviesen, dall im Gegensatz dazu verarmter Hefe
ein Ausweichen in die Garung versagt ist, sofern die umgebende
Loésung keinen Zucker enthdlt. Das ist der Grund, warum dort nach
Zugabe A*on Dinitrophenol zur atmenden Hefesuspension das freie
Phosphat geAvaltig zunimmt (Fig. 7). Verarmte Hefe ist somit das
geeignete Material, um dieWirkung von Dinitrophenol auf die aerobe
Phosphorylierung zu demonstrieren.

Mit der in den vorhergehenden Versuchen nachgeAviesenen Ent-
koppelung von Elektroneniibertragung und Phosphorylierung kann

59) Arch. Bioch. 24, 383 (1949).
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aber die physiologische Wirkung des Dinitrophenols noch nicht er-
schopft sein. Zwar laRt sich damit olme weiteres eine Hemmung
all jener den AtmungsprozeR normalerweise begleitenden Assimila-
tionsvorgédnge durch Dinitrophenol53) verstehen. Nicht aber die
Tatsache, dall auch Synthesen, die mit der Garung verknipft sein
kdnnen, wie z. B. der Aufbau von Glykogen54), oder die Neubildung
von Fermenteiweill wahrend der Adaptation5) durch Dinitrophenol
verhindert werden. Denn im Gegensatz zum aeroben Prozel wird ja

Minuten ————— —
Fig. 12. Phosphorylierung und Dephosphorylierung

4-proc. Hefesusponsion; zur Zeit 0 auf 95 ccm Suspension 4 ccm 20-proc. Glucose
gegebenund 0 2eingeleitet. Nach 21 Min. (1) 20 ccm des Ansatzes zu 2ccm m-HCN.
bei der G&rung, wie unsere Versuche einwandfrei belegen, das Aus-
maR der Phosphorylierung, d. h. die Menge ATP, die der Zelle zur
Bestreitung synthetischer Vorgidnge zur Verfiigung steht, durch
Dinitrophenol nicht vermindert. Hier verbirgt sich eine Wirkung,
die wir heute noch nicht verstehen.

Sie gibt sich im Ubrigen auch in unsern Versuchen zu erkennen,
und zwar bei der Hemmung mit Blausdure. Setzt man zu Hefe-
zellen, die in Zuckerlésung atmen, m/.. -HCN, dann geschieht genau
dasselbe wie bei gdrenden Zellen: In den ersten Sekunden werden
phosphorylierte Zwischenprodukte der Atmung bzw. der Gérung
gespalten und daran anschlieRend Phosphate, die wéhrend des
Dissimilationsvorgangs sekundér auf Kosten von ATP entstanden
sind2). Wenn auch in der zweiten Phase die Hydrolyse merklich lang-
samer erfolgt, so wird doch erst dabei dio Hauptmenge des vor
Zugabe der Blausdure gebundenen Phosphats wieder m Freiheit
gesetzt (Fig. 12). An diesem Bild &ndert sich nichts, wenn zusammen
mit Blausdure Dinitrophenol zugegeben wird (Fig. 13). War dagegen
das Dinitrophenol bereits wahrend der Atmung bei der Hefe, dann
bleibt nach Zusatz von Blausdure die zweite Phase aus (Fig. 14).
Zwar wird auch hier durch den Atmungsprozel viel freies Phosphat
gebimden, nach Vergiftung mit HCN davon aber nur ein kleiner

") C.E. Clifton, Adv. Enzym. 6, 269 (1946).
5) S. Spiogelmann und J. M. Reiner, J. cell. comp. Physiol. 30, 347 (1947)
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Teil wieder zurickgeliefert. Dieser, allerdings nicht immer so Uber-
zeugend wie in Figur 14 gelingende Versuch 143t erkennen, daR in
Gegenwart der Nitroverbindung die Bildung jener Phosphate aus-
bleibt, die sonst in der zweiten Phase hydrolysiert wirden. Da am
Ende des Versuchs etwa die dquivalente Menge freie Phosphorsdure
fehlt, mul} dieser Anteil primé&r wie im Versuch ohne Dinitrophenol

t 6 8 10 2 k
Minuten - Minuten »
Kg. 13. Dephosphorylierung mit Kg. 14. Dopliosphoryliorung
und ohne 2,4-Dinitrophenol nach Inkubation mit 2,4-Dini-
4-proc. Hefesuspension mit 0,8% Glucose trophenol

20 Min. unter 02 Zur Zeit 0 je 50 ccm  2-proc. Hefesuspension ohne (1) bzAV.
der Suspension zu 6¢ccm m-HCN -f6ccm  mit m/5000-Dinitrophenol (11);0,4%
m-500/Dinitrophonol (x) bzw. 0 ccm  Glucose zugesetzt und 15 Min. unter
H2 (o) gegeben. 02 gehalten. Zur Zeit 0 jo 10 ccm
Suspension 1ccm m-HCN zugesetzt.

noch gebunden worden sein, aber dann sekunddr einen anderen Weg
eingeschlagen haben als dort.

Was das Fehlen jener Phosphatfraktion betrifft, die im Anschlu
an die Zwischenprodukte des Abbaus der Hydrolyse anheimfallt,
so ist dieses Ergebnis nicht neu. Dieser Fraktion gehdért das in
Trichloressigsdure unldsliche Metaphosphat an2), dessen Bildung,
AvieW.J.Nickerson%)fand, in GegemvartvonDmitrophenolunter-
bundenist. Die durch unsere Versuche aufgeworfene Frage, Avasmiter
diesen Bedingungen aus der fehlenden Phosphorsdure geAvorden ist,
kénnen Avir vorerst noch nicht beantworten. Auch hierwird erst eine
eingehendere Analyse der Phosphate der Hefe Aufkl&rung bringen.

Diskussion der Ergebnisse

Der Pasteur-Effekt und seine Ausschaltung durch 2,4-Dini-
trophenol Aird durch die hier Aviedergegebenen Versuche ohne

%) Exper. 5, 202 (1949).
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weiteres verstdndlich. Durch den Sauerstoff wird die Atmungs-
ketten-Phosphorylierung ausgelést und damit mufl die Substrat-
Phosphorylierung, d. h. aber die Garung, notgedrungen eingeddmmt
werden, eine Wirkung des Sauerstoffs, die selbstverstandlich aus-
bleibt, wenn Elektronenubertragung und Phosphorylierung durch
2,4-Dinitrophenol ,,entkoppelt” werden, oder wenn die Ferment-
kette der Atmung durch Vergiftung des letzten, autoxydablen
Gliedes mit HCN bzw. CO auller Tatigkeit gesetzt wird. In beiden
Féllen scheidet die Atmungsketten-Phosphorylierung aus, so daf}
nunmehr auch in Gegenwart von Sauerstoff, wie es sonst nur in
seiner Abwesenheit der Fall ist, die Dephosphorylierungin ihrer Ge-
samtheitdem Ausgleich der Substrat-Phosphorylierung dienen kann.

Was die tbrigen Hemmstoffe des Pasteur-Effekts betrifft, so
ist zu erwarten, daB viele von ihnen, wahrscheinlich sogar die
meisten, wie die Nitrophenole durch ,Entkoppeln® wirken55).
Isonitril macht hier eine Ausnahme, wie im hiesigen Institut
F. Meussdoerffer3) in Experimenten an isolierten Mitochondrien
aus Rattenleber gefunden hat. Seiner Wirkung muf} ein anderer
Mechanismus zugrunde liegen, was sich im {brigen auch dadurch
zu erkennen gibt, dal Isonitril zwarim Jensen-Sarkom, nicht aber
in Hefe den Pasteur-Effekt unterbindet.

Mit unserer Vorstellung 148t sich auch die Variabilitdt des die
quantitativen Beziehungen zwischen Atmung und G&rung zum
Ausdruck bringenden Pasteur-M eyerhof- Quotienten verstehen.
Elektronenubertragung und Phosphorylierung sind nur lose mit-
einander gekoppelt und es hangt von verschiedenen Faktoren ab,
wieviel Phosphatmolekeln bei der Entladung eines 02 gebunden
werden (vgl. S. 71).

Demgegeniber stehen Substrat-Umsatz und Phosphorylierung
in einer festen Relation zueinander. Beim Ubergang einer Glucose-
molekel in 6 C02 auf dem Weg Uber die Glieder des Embden-
Meyerhof-Schemas und des Citronensdure-Cyclus werden 4 ATP
erzeugt und zwar jeweils 2 bei der Dehydrierung des Glycerin-
aldehyd-phosphats und bei der dehydrierenden Decarboxylierung
des a-Ketoglutarats5/). Wenn daher in unsern Versuchen bei der
vollstandigen Verbrennung einer Zuckermolekel 12 ATP erzeugt
wurden (S. 72), so entstammten 8 davon, d. i. zwei Drittel der Ge-
samtmenge, der Atmungsketten-Phosphorylierung.

Nach alledem kann es wohl kaum einen Zweifel geben, dal die
tiefere Ursache des Pasteur-E ffekts in der Atmungsketten-Phos-

60) Vgl. J. D. Judah und H. G. Williams-Ashman, Bioch. JI. 48, 33 (1951).

B) An sich kénnte auch die Energie der dehydrierenden Decarboxylierung von
Brenztraubensauro sekundar zum Aufbau von ATP dienen4880). Diese Energie, die
in dor ,,aktivierten Essigsdure” noch steckt, wird aber bei der Kondensation mit
Oxalacotat verbraucht.

6*
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phorylierung zu suchen ist. Auch die Art und Weise, wie es im
Zusammenhang damit dber einen Mangel an freiem Phosphat zur
Hemmung der Triosephosphat-Dehydrierung kommt, 4Rt sich ber-
sehen. An diesem Punkt liegt das Ventil im aeroben Kohlehydrat-
stoffwechsel, welches den Abbau des Zuckersim Embden-Meyer-
hof-System nach MaRgabe seiner Oxydation im Citronensaure-
Cyclus freigibt.

Elr einen Befund aber haben wir im Augenblick noch keine ein-
fache Erklarung. Verfolgt man ndmlich auf analytischem Wege die
Abnahme des Zuckers in der Ldsung?7), dann stellt sicli heraus, daB
unter anaeroben Bedingungen Glucose etwa doppelt so schnell von
den Hefezellen aufgenommen wird als aerob53). Das bedeutet aber,
dall die von Hexokinase katalysierte Phosphatibertragung, welche
den Umsatz des Zuckers einleitet:

Glucose + ATP — > Glucose-6-phosphat + ADP

anaerob doppelt so schnell ablauft als aerob. Es geschieht also das
Umgekehrte von dem, was man von vornherein im Hinblick auf
eine durch den AtmungsprozeR ermdglichte zusétzliche ATP-
Bildung erwarten wirde.

Die Verlangsamung der Hexokinase-Reaktion unter Sauerstoff
kénnte verschiedene Ursachen haben: 1 Eine Hemmung der Hexo-
kinase durch Hexose-phosphate, die sich anhdufen, weil ihr weiterer
Umsatz tber die Stufe des Triose-phosphats unter aeroben Be-
dingungen teilweise blockiert ist, oder 2. eine Erniedrigung der wirk-
samen ATP-Konzentration dadurch, daB ATP mit Einsetzen der
Atmung von den Orten der Hexokinase abgezogen und in andere
Bereiche der Zelle verlagert wird. Eine direkte Hemmung der Hexo-
kinase durch 02kommt dagegen nicht in Frage, weil in Gegenwart
von 2,4-Dinitrophenol der aerobe Zuckerverbrauch dem anaeroben
angeglichen wird. Es muf} sich also auch bei dieser Verlangsamung
der Hexokinase-Reaktion durch Sauerstoffum eine Wirkung des 02
handeln, welche mit der durch ihn ausgeldsten Atmungsketten-
Phosphorylierung in Zusammenhang steht.

58) Man darf die Aufnahme des Zuckers durch Hefezellen nicht seinem Abbau
gleichsetzen. Es ist bekannt58) und laRt sich durch Messung des Gaswechsels ohne
Schwierigkeiten nachprifen, daR nur ein Teil des aufgenommenen Zuckers dem
Abbau anheimfallt, der Rest aber assimiliert wird. Tatsachlich abgebaut werden
anaerob etwa 75% des aufgenommenen Zuckers, aerob dagegen nicht einmal die
Halfte (bei einer Versuchsdauer von 1—2 Std.).

(Abgeschlossen am 30. Juni 1951
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