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Uber bi- und polycyclische Azulene V11). 1-Alkoxy-azulene
Von Wilhelm Trcibs und Alfred Stein*)

(iMitteilungen aus dom Organischen Institut der Universitat Leipzig)
(Mit 2 Figuren im Text)
(Eingolaufen am 13. Februar 1951)

Aus der Klasse der bicyclischensubstituierten Azulene wurden bis-
her zahlreiche Alkylderivate des Grund-azulens, die teils aus natir-
lich vorkommenden Sesquiterpenen, teils durch Synthese darge-
stellt wurden, beschrieben. Bekanntlich tben Alkyl-Seitenketten
je nach ihrer Lage ari geraden oder ungeraden Substitutionsstellen
des Azulen-gerists einen lichtenden EinfluR auf die Elektronen-
verteilung und damit auf die Lichtabsorption und Farbe aus, wobei
der Substitutionsort von starkerer Wirkung ist als der besondere
Charakter des substituierenden Alkyls, und wobei Substitution am
Funffing die Lichtabsorption starker beeinfluBt als am Siebenring.
Fir die Theorie des Azulen-Systems ist die Feststellung von grund-
legender Wichtigkeit, ob die gleichen optischen GesetzmaRigkeiten
wie fur Alkylgruppen auch fir Hydroxyl- und Aethergruppen als
Seitenketten Geltung besitzen, ob also letztere Gruppen ebenfalls
an geraden Substitutionsstellen einen aufhellenden, hypsochromen,
an ungeraden einen farbvertiefenden, bathochromen Einflufl aus-
tben. Wir versuchten zunéchst die Synthese von Alkoxy-azulenen,
da die Alkoxy-gruppe bei der Ringerweiterung mittels Diazo-
essigester keine Komplikationen bereitet.

Die Darstellung von 1-Alkoxy-hydrindenen bietet keinerlei
Schwierigkeiten. Durch Einwirkung von Chlorwasserstoffauf Inden
nach R. Weillgerber?) IaRt sich a-Chlorhydrinden in guter Aus-
beute gewinnen, das durch Umsetzung mit Natriummethylat in
das 1-Methoxyhydrinden Ubergefihrt wird. Analog lieR sich das
1-Aethoxy-hydrinclen darstellen. Beide Ather wurden der Ring-
erweiterung mittels Diazoessigester nach Buchner unterzogen.
Durch Verseifen und nachfolgendes gleichzeitiges Decarboxylieren
und Dehydrieren gewannen wir das 1-Methoxy-azulen (I) und

*) Dissertation zur Erlangung der philosoph. Doktorwurde, Leipzig 1951.

» V. Mitteilung A. 570, 165 (1950).
2 B. 44, 1444(1911).
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162 Tieibs undStein

das 1-Aethoxy-azulen (I1). Beide Azulene wurden durch Uber-
fuhren in die kristallisierten Trinitrobenzolate gereinigt, charakte-
risiert und durch deren Spaltung in einer Aluminiumoxydséule
wiedergewonnen. Das 1-Methoxy-azulen (1) kristallisiert in feinen
Blattchen, die mit Wasserdampfund Losungsmittelddmpfen leicht
fluchtig sind, gut sublimieren und wie das Grundazulen den Ge-
ruch des Naphthalins, in etwas dumpferer Nuance, tragen. Das
1-Aethoxy-azulen (I1) Kkristallisiert in ebenso flichtigen, feinen,
tiefblauen Kristallhdufchen, die im siedenden Wasserbad bei 12 Torr
in Form kleiner tafelférmiger, stark glitzernder Blattchen vom
Schmp. 810 sublimieren. Die beschriebenen Abwandlungen zur
Darstellung der beiden Alkoxy-azulene werden durch die folgende
Formelreihe wiedergegeben.

V.  N2CH—COOR

Von beiden Azulenen wurden Absorptionsspektren im sicht-
baren Gebiet angefertigt (Figur 1, Kurven 3 u. 4) und mit den
entsprechenden Spektren des Grund-azulens (Kurve 1) und des an
der gleichen Molekilstelle substituierten 1-Methyl-azulens (Kurve 2)
verglichen. Die Spektren im sichtbaren Licht wurden in einem
Spektraldensographen der Firma Zeiss-lkon vermessen. Da die
Maxima der so gewonnenen Absorptionskurven stets gute Uber-
einstimmung mit den friheren tabellarischen Angaben zeigten,
wurde die anndhernde Sehwdrzungskurve des 1-Methyl-azulens,
das uns nicht zur Verfligung stand, aus den entsprechenden Zahlen-
angaben von P lattner3) konstruiert (Fig. 1, Kurve 2). In der fol-
genden Tabelle sind die wichtigsten Banden nochmals zusammen-
gestellt, wobei die entsprechenden Werte von Plattner in Klam-
mern hmzugefugt sind. Das Hauptmaximum ist jeweils fett ge-
druckt.

Grund-azulen 556(554) 581 (570) — 632(6.33) 666 (668)
1-Metliyl-azulen — (582) 607 (639) (669)
1-Methoxy-azulen 552 581 608 636 668
1-Acthoxy-azulen 554 581 607 636 666

3 Helv. 24, 283 (1941).
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Fig. 1. Fig. 2.
1. Grund-azulen 2. 1-Methyl-azulen 1. Grund-azulen
3. 1-Methoxy-azulen 4. 1-Actlioxy-azulen 2. 1-Methyl-azulen

3. 1-Acthoxy-azulen

Die Kurven 1bis 4 der Figur 1und die Zahlen der Tabelle zeigen,
daR die Absorptionsbanden bei allen vier Azulenen an den gleichen
Stellen des Spektrums liegen. Nur zeigt sich in quantitativer Be-
ziehung ein grundséatzlicher Unterschied. Wahrend das Haupt-
maximum beim Grund-azulen (Kurve 1), 1-Methoxy- und 1-Aethoxy-
azulen (Kurven 3 und 4) Ubereinstimmend bei 581 mp liegt, be-
findet es sich beim 1-Methyl-azulen (Kurve 2) im Sinne eines
bathochromen Effekts bei 607. Vom Grund-azulen unterscheidet
sich das 1-Methoxy-azulen durch starkere Abgrenzung der Ab-
sorptionsbanden. Das Spektrum des 1-Aethoxy-azulens (I1) ist im
Vergleich zu der Kurve des 1-Methoxy-azulens (I) starker ausge-
glattet, und die dort vorhandene gut ausgeprédgte Bande bei
60S fast vollig verschwunden, welch letztere Unterschiede wohl
auf die Wirkung der schwereren Aethoxyl-gruppe zurickzufiihren
sind. Trotzdem die Spektren der beiden 1-Alkoxy-azulene mit derii
Spektrum des Grund-azulens in der Lage der Absorptionsbanden
ubereinstimmen, wirken sie in der Gesamtfarbe etwas rotstichiger,
da der langwelligere Kurventeil quantitativ starker in Erscheinung
tritt.

Ein Vergleich der Spektren der Azulene im UV-Gebiet,
(Figur 2), zu dem auBer dem Grund-azulen (Kurve 1) und dem
1-Methyl-azulen (Kurve 2) nur das 1-Aethoxy-azulen (Il) (Kurve 3)
herangezogen wurde, da beim 1-Methoxy-azulen das gleiche UV-
Spektruin zu erwarten ist, bestétigte ebenfalls die groRere Uberein-
stimmung der Alkoxy-Verbindungen mit dem Grund-azulen wie mit
dem 1-Methyl-azulen.

11*



164 Treibs undStein

Zusammenfassend ergeben also die bisherigen Untersuchungen,
daB Alkoxy-substitution in 1-Stellung gegeniiber dem Grund-azulen
keine Verschiebung der maximalen Absorption nach léngeren
Wellenldngen im sichtbaren Teil des Spektrums bewirkt, wie dies
durch Alkyl-Substitution an der gleichen Stelle des Azulen-ge-
ristes geschieht, und daB die Absorptionskurven der Alkoxy-azu-
lene I und Il mit der Kurve des Grund-azulens sowohl im physio-
logischen Spektrum wie im U i7-Gebiet weitgehend Gibereinstimmen.
Damit ist der Beweis gefuhrt, dal Alkoxy-gruppen im Gegensatz
zu Alkylen auf die Lage der Absorptionshanden und damit auf die
Elektronenverteilung des Azulen-systems keinen wesentlichen Ein-
flul ausiben.

Fir dio Ausmessung der Spektren im sichtbaren Gebiet sind wir Herrn Dr.
E. Bolle und der Agfa-Filmfabrik W olfen, fir die Anfertigung der Spek-
tren im UV-Gebiet Herrn Dr.Bemann und dem Leuna-Werk zu grofRem
Dank verpflichtet. Die Mikroanalysen wurden vom Mikroanalytiker des Orga-
nischen Instituts der Universitat Leipzig B. Martin ausgefuhrt.

Beschreibung der Versuche

1-Methoxy-hydrinden. Durch Einlciton dor theoretischen Gewichtsmenge
trockonen Chlorwasserstoffs in absolut trockenes, gekihltes Inden Wurde in
91-proc. Ausbeute a-Chlor-hydrinden gewonnen, das durch Eintropfen in
die erwédrmte Losung von 1 Gewichtsatom Natrium in Methanol in 1-Meth oxy-
liydrindon Uborgofiihrt wurde.

1-Methoxy-azulen (1)

a) In 100 g I-Mothoxy-hydrinden Wurden bei 130—140° innerhalb einer
Std. 50 g Diazoessigestor oingotropft. Dio Temperatur wurde i. Verlauf einer
halben Std. auf 200° gesteigert und bei 195—205° eine Weitere Std. gehalton. Das
Beaktionsprodukt war eine tiefolivgrine Flissigkoit. Wie oftmals bei &hnlichen
Umsetzungen war also durch spontane Dehydrierung bereits Azulen entstanden.

b) Das Beaktionsprodukt a) wurde 15 Min. lang mit 500 ccm heiRBer n-alko-
liolischer Lauge verseift, mit der gleichen Menge Wasser verdiunnt und der neu-
trale Anteil ausgeédthert. Nach Ansduern mit 2-n-Schwefelsdure bis zur Kongo-
papierblauung wurden dio entstandenen S&duren ausgedthert.

c) Die Sduren wurden in Ansatzen von je 30g mit je 4g Selen 20 Min. auf
280° erhitzt und bei 12 Torr mit freier Flamme rasch Uborgetriebon. Das Destillat
Wurdo mit Wasserdampf destilliert und in Pentan mit Phosphorsduro ausge-
sclitittolt. Das Azulon Wurde wie tblich durch Zersetzen mit Eis aus dor Molo-
kulverbindung regenoriort, mit Wasserdampf destilliert, mehrmals in wenig abs.
Alkohol in das Trinitrobenzolat Ubergefiihrt und durch Chromatographieren
Uber Aluminiumoxyd (stand, n. Brockmann) regeneriert.

d) Das gereinigte 1-Methoxy-azulen (I) wurdo mit der stéchiometrischen
Menge Trinitrobenzol in wenig abs. Alkohol gekochtund das Trinitrobenzolat
bei -f- 45°, -f- 15° und — 8° fraktioniert kristallisiert. Die bei -f- 15° erhaltene
Fraktion bildete nach zweimaligem UmKkristallisieren aus halbgesattigtor alko-
holischer Trinitrobcnzol-Ldsung rostbraune, seidig glanzende Kristallnddelchen,
die bei 145° schmolzen.

CAHjJA N, (371,3) Ber. C55,00 H 3,53
Gef. » 55,40 » 3,37
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e) Aus dem analysenreinen Trinitrobenzolat wurde das 1-Methoxy-azulen
durch dreimaliges Cbromatographieren in Pentan in tiefblauen Nadeln vom
Schmp. 72° erhalten, die i. Y. in feinen Blattchen sublimierten und sowohl mit
Wasserdampf als auch bei Zimmertemperatur sehr flichtig waren.

1-Actlioxy-azulen (I1).

Die Darstellung erfolgte genau so wie beim 1-Metboxyazulen beschrieben.
Das Trinitrobenzolat kristallisierte in rostbraunen, verfilzton Kristall-
nadelclicn, die bei 151° schmolzen.

ClsH 1504\ 3 (385,5) Ber. 056,11 H 3,92
Gef. » 56,40 » 4,08

Das reine 1-Aethoxy-azulen bildet feine, tiefblaue, fluclitigo Kristall-
haufchen vom Schmp. 81°, die bei 12 Torr in Form mikroskopisch Meiner,
tafelformiger Bléattchen von intensivem Obcrflaehcnglanz sublimierten.

Uber bi- und polycyclische Azulene V111
Synthese einiger Derivate des 1,2-Benzazulens
Von Wilhelm Treihs uncl Alfred Stein*)

(Mit 2 Figuren im Text)

In zwei Mitteilungen?) berichteten wir tber die Synthese des bi-
cyclischen 1,2-Benz-azulens. Da sich dieses Azulen durch auBer-
ordentliche Bestdndigkeit und sehr gute Kristallisationsfahigkeit
auszeichnet, da der ankondensierte, in das Elektronensystem des
Azulens einbezogene Benzolring einen bedeutenden Einflufl auf die
Elektronenverteilung und damit auf die Lichtabsorption im sicht-
baren Spektrum und im UV-Gebiet ausubt, mitersuchten wir, ob
Seitenketten an den verschiedenen Substitutionsstellen &hnliche
Einflisse farbvertiefender, oder aufhellender Art bewirken, wie dies
far die bicyclischen Azulene festgestellt wurde. Legt man die ge-
bréduchliche Numerierung der Skelettatome des Azulen-Systems
(Formel 1) zu Grunde, so miuRten genau so wie bei den bicyclischen
Azulenen Substituenten an den geradzahligen Stellen 4, 6 und S
aufhellend (hypsochrom), an den ungeradzahligen 3, 5 und 7 farb-
vertiefend (bathochrom) wirken.

Besonders stark miRte der farbvertiefende EinflufR bei Besetzung
der Substitutionsstellen 3des Funfrings durch Alkyle sein.
Als Ausgangsstoffe fur 3-Alkyl-1,2-benzazulene kamen die synthe-
tisch leicht zuganglichen 9-Alkyl-fluorene in Frage. Die Darstellung

*) Dissertation zur Erlangung der philosophischen Doktorwirde, Leipzig 1951.

J) V1. Mitteilung: Wilhelm Treibs und Alfred Stein, A. 572, 161 (1951).

2)  Wilhelm Treibs, B. 81, 38 (1948). Wilhelm Treibs und Hans Froitzheim,
A. 564, 43 (1949).



166 Treibs und Stein

des einfachsten Vertreters letzterer Verbindungsklasse, des 9-Me-
thyl-fluorens (Il), erfolgte nach der Vorschrift von K. v. Au-
wers und A. Frihling3) durch Oxalester-Kondensation zum
Fluoren-oxalester und dessen Methylierung. Der so gewonnene
Methylfluoren-oxalester wurde nach W. W islicenus und A.
Densch4) in das 9-Methyl-fluoren tbergefihrt, das bei der Ein-
wirkung von Diazoessigester nach Bichner und nachfolgendem
langeren Erhitzen auf 180° ganz ebenso wie das einfache Fluoren bei
dergleichen Behandlung?)bereits spontan Azulen-esterbildete, wobei
also irgendein Reaktionsteilnehmer als Wasserstoffakzeptor diente.
Das durch Verseifen aus dem Ester gewonnene Sauregemisch wurde
thermisch decarboxyliert und gleichzeitig durch Zusatz von etwas
Selen oder Palladium-Tierkohle vollstdndig zum 3-Methyl-I1,2-
benzazulen (111) dehydriert. LetzteresAzulenwurde zundchstdurch
Wasserdampfdestillation, dann Uber das rote Anlagerungsprodukt
an Phosphorsdure und schlieflich durch 6fteres Chromatographie-
ren gereinigt. Doch wurde das dunkelblaue Ol erst nach mehr-
maligem Uberfiihren in das Trinitrobenzolat, das analysenrein in
langen Né&delchenvom Schmp. 1680erhalten wurde, und dessen Zer-
setzung in der Aluminiumoxydsdule fest. Das 3-Methyl-1,2-benz-
azulen (I111) kristallisiert in blaugriinen Nadeln vom Schmp. 72°, die
sich in den gebrduchlichen organischen Ldsungsmitteln &ufBerst
leicht 16sen. Seine Reindarstellung ist also viel umsténdlicher als
die des 1,2-Benz-azulens.

Das 9-Phenyl-fluoren (IV) als Ausgarigsmaterial des 3-Phe-
nyl-1,2-benz-azulens (V) wurde anfangs nach A. Kliegl5 durch
Destillation von Triphenyl-carbinol mit kristallisierter Phosphor-
sgure, spdter in besserer Ausbeute nach F. Ullmann und R. v.
W urstemberger6) aus Fluorenon und Phenyl-magnesiumbromid
und Reduktion des tert.-Phenyl-fluorenols mit Zink und Eisessig
dargestellt. Es wurde wenig oberhalb seines Schmelzpunktes mit
Diazoessigester umgesetzt und darauf langere Zeit auf 2000erhitzt,
wobei bereits erhebliche Dehydrierung zum Azulen-ester stattfand.
Das Estergemisch wurde, wie oben beschrieben, verseift und weiter
behandelt. Nach Petrolather-extraktion, Chromatographieren und
mehrmaligem Uberfiihren in das Trinitrobenzolat, das analysen-
rein in schwarzen, feinen Nadelchen vom Schmp. 1350kristallisierte,
wurde das 3-Phenyl-1,2-benzazulen (V) in grunschwarzen,
schillernden Blattchen erhalten, die sich in den gebréduchlichen
Lésungsmitteln leicht mit blauer Farbe Idsten und bei 99°
schmolzen.

3 A. 422, 223 (1921).
J) B. 35, 762 (1903).
s) B. 38, 287 (1905).
°) B. 37, 73 (1904).
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R=CH3u. C,Hj. Die Stellung der Gruppe —COOR ist unbestimmt.

W irversuchten fernerdurch Umsetzung desbereits friiher2)beschrie-
benen 1,2-Benzazulen-carbonsdure-dthylesters (VI) vom Schmp.
173°mit Grignard-Reagens zum entsprechenden'Metho-&athylol-
und Metho-&thenyl-1,2-benzazulen zu gelangen und dadurch even-
tuell den Substitutionsort der Estergruppe festzustellen. Der Ester
(VI) reagierte mit Methylmagnesiumjodid unter Bestehenbleiben
der violettblauen Azulen-farbe. Durch vorsichtige Zersetzung der
Grignard-verbindung wurde in s.chénen graublauen Nudelchen
einMeth o-4thylol-1,2-benzazulen (VIl)erhalten, das, wie der
Grundkoérper (1), in Petrolather mit violettblauer Farbe schwer
16slich war, das wie dessen Ester an Aluminiumoxyd auBerordent-
lich fest mit der Farbe der Kristalle, nicht aber der Ldsung, haftete
und sich daher leicht von Verunreinigungen befreien lieB. Sein
Trinitrobenzolat bildete blauschwarze derbe Kristallaggregéte.
Doch konnten wir oftmals feststellen, dal die Farbe der festen
Azulene und ihrer Trinitrobenzolate sehr stark von der Art ihrer
Ausscheidung aus Lésungen abh&ngt. Verschiedene Versuche, die
tertidre Hydroxylgruppe abzuspalten, um zum 3-Metho-&thenyl-
1,2-benzazulen zu gelangen, schlugen bisher fehl. Entweder blieb
das Metho-athylol-azulen (VI11) unangegriffen, oder die Azulen-
anordnung wurde zerstort.

Als wir die analoge Umsetzung des 1,2-Benzazulen-carbonséure-
esters (VI) mit Phenyl-magnesiumbromid durchfihrten, ver-
schwand merkwirdigerweise beim Eintropfen der blauen dthe-
rischen Esterlésung in das Grignard-Reagens augenblicklich die
Azulen-farbe, und es entstand ein gelblich gefarbtes Produkt, dessen
chemische Natur bisher noch nicht aufgeklart werden konnte.
Durch die Angliederung der beiden Phenylgruppen wird demnach
die charakteristische Mesomerie des Azulen-systems zerstért. Aber
auch bei der Einwirkung von Aethyl-magnesiumbromid auf
den Azulen-ester blieb die Azulen-farbe nur dann erhalten, wenn
der Umsatz bei sehr niedriger Temperatur vorgenommen wurde.
Ganz ahnliche Reaktionsverhéltnisse stellten wir beim Umsatz der
gleichen Grignard-Reagenzien mit dem Carbonsdureester des
Grund-azulens fest, woruber in Kiirze berichtet werden wird.

Figur 1 gibt die Absorptionskurven im sichtbaren Spek-
trum der bisher von uns dargestellten Derivate des 1,2-Benzazulens
wieder, aufgenommen mit dem Spektral-densographen von Zeiss-
Ikon, wobei leider bisher der fur diese Verbindungsklasse sehr
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Fig. 1. Fig. 2.
1. Gnradazulen 1. Grundazulen
2. 1,2-Benzazulen 2. 1,2-Benzazulen
3. 1,2-Benzazulen-carbonsiiure-athylestcr 3. 1,2-Benzazulen-
4. 'i*Methyl-1,2-benzazulen . carbonséure-atliylestcr
5. 3-Phenyl-1,2-benzazulen 4. 3-Methyl-1,2-benzazulen
6. 6-Metho-athylol-1,2-benzazulen 5. 3-Bhenyl-1,2-benzazulen

6- 6-Metho-atbylol-1,2-benzazulen

wichtige langwellige Teil von 700 bis 800 mp noch nicht durch
die Messung erfallit werden konnte. Gegeniber der Kurve des
"Grund-azulens (Kurve!) ist das Absorptionsmaximum des 1,2-
Benzazulens (Kurve 2) von 581 nach 613 mir verschoben und
ebenso die Bande bei 665 nach 682. Die kondensierende Angliede-
rung des aromatischen Sechsrings an das Azulen-System in 1,2-
stellung des Azulen-geriistes hat also einen erheblichen farbver-
tiefenden Einflufl zur Eolge. Die Carboxyédthyl-gruppe im
1.2-Benzazulen-carbonsdure-athylester (V1) (Kurve 3) verursacht
eine weitere starke Absorptionsverschiebung nach dem langwel-
ligen Teil, wobei das Absorptionsmaximum nach 663 wandert.
Dieser bathochrome EinfluR dirfte durch die Konjugation des
Carbonyls der Estergruppe mit dem Azulen-system verursacht sehr.
Wir fanden die gleiche Erscheinung bei den Spektren des Grund-
azulens und des Grund-azulen-carbonsiure-dthylesters. AufschluR3-
reich war auch der Vergleich der Absorptionskurven des 3-Methyl-
1.2-benzazulens (Kurve 4) und des 3-Phenyl-1,2-benzazu-
lens (Kurve 5) mit der Kurve 2 des 1,2-Benzazulens. Bei beiden
erstgenannten Azulenen sind die Absorptionsmaxima gegeniber
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dem'Maximum des dritten von 613 nach 637 bzw. 641 verschoben
und ebenso die beiden anderen wichtigsten Absorptionsbanden von
556 nach 576 bzw. 582 und von 682 nach 703 bzw. 710 mp.. Ersatz
der Methyl- durch die Phenylgruppe wirkt also farbvertiefend.
Damit ist die am einfachen bicyclisehenAzulen-System festgestellte
Beziehung zwischen Substitution und Lichtabsorption fir die Be-
setzungsstelle 3 des Systems des 1,2-Benzazulens (Formel 1) be-
wiesen. Wie dort tiben Alkyl-gruppen in 3-Stellung eine
bathochrome Wirkung aus.

Vergleicht man schlieBlich noch die Absorptionskurve 6 des
M etho-4thylol- 1,2-benzazulens (VII) mit der Kurve 2 des
1,2-Benzazulens, so zeigt sich eine Verschiebung des Absorptions-
maximums von 613 nach 598 mg, also nach kiurzeren Wellen. Eben-
so sind die beiden anderen Banden von 556 nach 550 und von 662
nach 652 verschoben. Wir werden spéter zeigen, dafl der Unter-
schied des optischen Einflusses zwischen einer Metho-dthylol-
gruppe und einer Isopropyl-gruppe an der gleichen Besetzungs-
stelle sehr gering ist. Da die Metho-athylol-gruppe des Azulens (VII)
optisch gegeniiber dem unsubstituierten 1,2-Benz-azulen aufhellend
wirkt, so durfte sie an einer geraden Substitutionsstelle stehen, als
welche nur 6 in Frage kommt. Demnach sprechen wir dem Reak-
tionsprodiktder Grign ard -Umsetzung die Formel eines 6-M etho-
dthylol-1,2-benzazulens (VII) und dem Ausgangsester die
Formel VI eines 6-Carbé&thoxy-1,2-benzazulens zu.

COOR

Zur besseren Ubersicht geben wir die Absorptionsbanden der
Spektralkurven im sichtbaren Gebiet nochmals, mie bisher Ublich,
tabellenmé&Rig wieder, wobei die Maximalabsorptionen fett gedruckt
sind.

Grund-azulen — 560 581 632 665 —

1,2- Benzazulen | — 556 613 — 682 7 697

3-Methyl- 1J 11 532 576 — 634 — 703
3-Phenyl- 1 \ — 582 — 641 — 710
6-Carbéathoxy- 1> Vi — 558 608 663 — —
6-Metho-&thylol- *] \all — 550 598 — 652 —

Die Absorptionskurven der gleichen Azulene im UV -Gebiet
(Figur 2) zeigen, dalR bei Substitution des 1,2-Benzazulens die
charakteristische Kurvenform erhalten bleibt, und dalR die Ver-
lagerungen der Banden im wesentlichen den Verschiebungen im
sichtbaren Spektrum (Figur 1) entsprechen. Den stirksten batho-
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chromen EinfluBR hat auch liier die Carboxéathylgruppe (Fig. 2,
Kurve 3). Die Phenylgruppe in 3-Stellung (Kurve 5) verschiebt die
Absorption starker nach ldngeren Wellenldngen als die Methyl-
gruppe an der gleichen Substitutionsstelle (Kurve 4). Dagegen ist
der EinfluR der Metho-athylol-gruppe (Kurve 6), die im sichtbaren
Spektrum (Figur 1, Kurve 6) ziemlich stark aufhellend wirkt, sehr
gering.

Ein Vergleich der Absorptionsspektren im physiologischen und
im ultravioletten Gebiet zeigt also bei qualitativer Ubereinstim-
mung deutlich, dal der spezifische Einfluf von Substituenten auf
die Elektronenverteilung im 1,2-Benzazulen-System im sichtbaren
Spektralgebiet einen quantitativ stdrkeren und charakteristischeren
Ausdruck findet.

Dawir erst jetzt aus dem Kurzreferat eines Vortrags erfuhren, dal
PI. A. Plattner7)Azoverbindungen aus Azulenen dargestellt
hat, und da wir uns ebenfalls bereits seit Jahren mit der nahehegen-
den Einwirkung von Diazoniumsalzen auf Azulene befaliten, so sei
in diesem Zusammenhang kurz iber die von W. Treibs und W.
Ziegenbein ausgefuhrte Darstellung der Azoverbindung des 1,2-
Benzazulen-6-carbonsédureesters (V1II) berichtet.

Wir gingen zunéchst von den Erfahrungen aus, die K. H. Meyer
und M itarbeiter8 bei der Kupplung des Mesitylens gemacht
hatten, dall sich ndmlich dieser aromatische Kohlenwasserstoff nur
mit solchen Diazoniumverbindungen umsetzen 14Rt, die Nitro-
gruppen am aromatischen Rest tragen. Zwar zeigte sich die Umset-
zung von Guajazulen mit diazotiertem Pikramid und 2,4-Dini-
tranilin durch sofortigen Farbumschlag nach Tiefrot an, doch
konnten wir keine kristallisierten Azoverbindungen erhalten. Zu
unserer groRen Uberraschung gab dagegen das einfachste Diazo-
niumsalz, das Phenyl-diazoniumehlorid, mit verschiedenen Azu-
lenen kristallisierte Azokdrper, wobei sich,das tricyclische Benz-
azulen und seine Derivate erheblich langsamer umsetzten als bi-
cyclische Azulene, z. B. das Guajazulen und Chamazulen. Uber die
Azoverbindung des Guajazulens vom Schmelzp. 115° werden wir
demndchst berichten. Die Azoverbindung des I,2-Benzazulen-6-
carbonsdure-athylesters (V111) bildet schone, braune, bestindige,
bei 135° schmelzende Nadeln.

VIl

7) Ang. Ch. 62, 513 (1950).
8) B. 54, 2283 (1921); B. 47, 1754 (1914).
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Alle bisher untersuchten Azoverbindungen von Azulenen zeigen
Indikator-Eigenschaften. Das Umschlagsintervall der Azover-
bindung des Guajazulens wurde mittels Pufferlosungen vorldufig
eingrenzend zwischen pu 3,5 und 4,7 bestimmt. Die Farb&nderung
von Rot nach Gelb erfolgt scharf. Das erheblich undeutlichere Um-
schlagsintervall der Azoverbindung V11l von Gelb nach Rotviolett
liegt im starker sauren Gebiet.

Fir die Uberlassung von Ausgangsmaterialien danken wir dem Bunawork
in Sclikopau, fur die Ausfihrung der optischen Messungen dor Agfa-Film -
fabrik in Wolfen und dem Leuna werk. Die Analysen wurden durch R. M artin
in der mikroanalytischen Abteilung des Organischen Institutes der Universitat
Leipzig ausgefuhrt.

Beschreibung der Versuche

3-Methyl-1,2-benzazulen (111)

a) Zu 359 9-Methyl-fluoren vom Schmp. 46° wurden boi 135° innerhalb
3 Std. 21 g Diazoessigester getropft. Die Temperatur wurde dann langsam bis
auf 180° gesteigert und 3 Std. lang auf dieser Hohe gehalten. Nach dem Erkalten
bildete das Reaktionsprodukt eine grino, feste, azulenlialtige Masse.

b) Es wurde in 100 ml Alkohol gelést und eine Std. lang mit einer Lésung von
20 g Natriumhydroxyd in 40 ml Wasser und 150 ml Alkohol gekocht. Dann
wurdo Wasser hinzugefligt und dio Hauptmcngo des Ldsungsmittels Uber eine
kurze Porlenkolonne abdestilliert. Nach erschépfendem Ausziehen der neutralen
Anteile mittels Athers wurdo die angesauerte Laugen-Lésung ausgeathert. Als
Atherriickstand verblieben 8 g Sauren, die ein olivgriines, sehr volumindses
Pulver bildeten. Das zuriuckgewonnene 9-Methyl-fluorcn wurde nach dem Um-
kristallisieren erneut mit Diazoossigestcr umgesetzt.

c) Die freien S&uren wurden in Portiongjp von 2 g mit je 0,5 g Selon eine halbe
Std. auf 270° erhitzt und destilliert. Die blauen,in Pentan aufgenommenon
Destillate wurden mit Wasserdampf destilliert, wobei harzige Verunreinigungen
zuriuckbliebon. Das Ubergetriebone Azulen wurdo aus Pentanlésung mit kalter
84-proc. Pliosphorsduro ausgeschittelt'. Nach Spaltung der Additionsverbindung
mittels Eis und Aufnohmen in Pentan wurde nochmals mit Wasserdampf destil-
liert und zweimal Uber Aluminiumoxyd (stand, n. Brockmann) chromato-
grapliiert. Das dunkelblaue Ol wurde in wenig abs. Alkohol in das Trinitro-
bonzolat Ubergefuhrt, das nach zweimaligem Umkristallisieren aus Alkohol
feine, zentimeterlange Nudelchen vom Schmp. 168° bildete.

C2IH 15N 30 6 (405,5) Ber. C62,21 H 3,73
Gef. » 62,54 » 3,74

d) Nach zweimaligem Chromatographiercn in Pentan wurde das freie, nun-
mehr feste 3-M othyl-1,2-benzazulen (I111) durch Umléson aus Wenig Ather
gereinigt. Es kristallisiert in blaugrinen Nadeln, die bei 72° schmelzen und sich
in allen Ublichen organischen Ldsungsmitteln duBerst leicht Idsen.

C..H15(192,2) Ber. 093,70 H 6,30
Gef. » 93,55 » 6,56
3-Phenyl-1,2-benzazulen (V)

a) In 28 g eben geschmolzenes 9-Phenyl-fluoren (Sehmp. 145,5°) wurden
innerhalb 1Y2 Std. 18 g Diazoessigester eingetropft, dann wurdo die Temperatur
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innerhalb einer Std. auf 200° gesteigert und 3 Std. bei 200° gehalten. Das erkaltete
Reaktionsprodukt bildete eine grune Kristallmasso.

b)Die weitere Aufarbeitung erfolgte genau so wie oben beim 3-Methyl-I,2-
benzazulen beschrieben, wobei nach dem Verseifen 8 g S&uren als grinbrauncs,
volumindses Kristallpulver erhalten und wobei 20 g 9-Phenyl-fluoren zuruck-
erhaltcn wurden, die erneut der gleichon Abwandlung unterworfen wurden.

c) Die Dehydrierung und gleichzeitige Decarboxylierung der S&uren erfolgte
durch Erhitzen und Destillieren mit Selon-oder Palladium-Tierkohle.

d) Die Reinigung des Azulens wurdo genau so vorgonommon wie die des
3-Methyl-1,2-bonzazulcns. Das Trinitrobenzolat bildete feine, schwarze, ver-
filzte Nudelchen, die bei 135° schmolzen.

CXHIN30c (467,4) Ber. 0 66,81 H 3,68
Gef. » 66,89 » 4,02

Das durch Umkristallisieren aus heifem Alkohol rein erhaltene 3-Phenyl-
1,2-benzazulen bildete leicht I8sliebe grinschwarze Blattchen, die bei 99°
schmolzen.

C20Hu (254,3) Bor. 094,45 H 5,55
Gef. » 94,4S » 6,75

6-Metho-athylol-1,2-benzazulen (VII) Gi-HiaO

100 mg 1,2-Benzazulcn-carbonsaure-athylester in 200 ml trockenem Ather
wurden in eine Grignard-Ldésung aus 1g Magnesium und 5g Methyl-jodid in
30 ml Ather eingetropft, wobei die violettblaue Farbe bestehen blieb. Nach ein-
stundigom Sieden wurde die Ldésung mit Eis und Ammoniumchlorid zersetzt.
Der Atherriickstand erstarrte und bildete nach mehrmaligem Umkristallisieren
aus wenig heiBem Potrolédthor derbe, volumindse, blaugraue Nudelchen vom
Schmp. 144,5—145°,

CIM 190 (236,13) Ber. C86,40 H 8,00
Gef. » 86,49 » 7,63

Das Trinitrobenzolat bildete blauschwarze Kristallaggregate, die bei
121—122° schmolzen.

Phenyl-azo-1,2-benzazulen-6-carbonsaure-athylester (V111I)

55 mg Anilinchlorhydrat worden in mdéglichst wenig Alkohol gelést und nach
Zugabe eines Tropfens alkoholischer Salzsdure mit der dquivalenten Menge
Amylnitritdiazotiert.Das Diazoniumsalz'wurdo mit abs. Atherausgeschieden,
nitritfrei gewaschen, kurz an der Wass'erstrahlpumpe getrocknet und in eine
Losung von 80 mg Benzazulcn-ester in 60 ml Alkohol eingetragen. Nach vélliger
Auflésung bei 10° trat langsamer Farbumschlag nach Braun ein, und nach mehre-
ren Stdn. kristallisierte die Azoverbindung in prismatischen Stdbchen aus, die
nach Umkristallisieren aus heiBem Alkohol bei 133° schmolz. Die Farbe ihrer
Losung sclilug mit starkeren S&uren nach Rotviolett um.

C23H 160aN 2 (354.37) Ber. 07793 HJ512 N 7,91
Gef. »77,46 » 4,75 » 8,10
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Uber das Athylestergemisch der tetrameren
Metaphosphorsauren

Von Rudi Riitz und Erich Thilo
(Aus dem I. Chemischen Institut der Humboldt-Universitat Berlin)

(Eingelaufon am 9. Méarz 1951)

A. Allgemeines

Wi e eine kritische Durchsicht der Literatur Gber die Ester poly-
merer Phosphorsduren zeigt, bediente man sich bei ihrer Darstel-
lung des ,,Phosphorpentoxyds* als Ausgangsmaterial. Einen breiten
Raum nimmt im Schrifttum ehr im Jahre 1910 von Langheldl)
beschriebener ,,Metaphosphorsdureester” ein, der auf Grund der
damaligen Unkenntnis tber die Struktur und den Polymerisations-
grad des ,,Phosphorpentoxyds*“ und auf Grund sicherlich anfecht-
barer ebullioskopischer Molekulargewichtsbestimmungen als dimeres
~Atliyl-metaphosphat* bezeichnet wurde. Zur Darstellung dieser
Verbindungbrachte Langheld ,Phosphorpentoxyd:‘mitabs. Ather
durch mehrtagiges Erhitzen zur Reaktion, wobei sich ein im Uber-
schuB des Athers unldslicher Syrup bildete. Diese Methode ist spéter
von Steinkopf2) durch Zugeben von Chloroform als Verdiinnungs-
mittel in Bezug auf Ausbeute und Reinheit des Reaktionsproduktes
verbessert worden. Das nach beiden Methoden erhaltene Produkt
wurde gemé&R seiner Bruttozusammensetzung zu Recht als der
Athylester einer Metaphosphorsaure (C2HS50P 02)x angesprochen
und auf Grund der damaligen Formulierung desPhosphorpentoxyds
0Z2—0—PO02 und ebullioskopischer Molekulargewichtsbhestim-
mungen von Langheld und einigen spdteren Bearbeitern wie
Plimmer und Burch3), Wertyporoch und Kiekenberg4) als
Athylester der ,Dimetaphosphorsaure” betrachtet. Das eigenartige
Verhalten des Stoffes bei der Hydrolyse, die nach Neutralisation mit
Bariumhydroxyd gegen Phenolphthalein einfach saures Barium-
phosphat BaHP04, Barium-monodthyl-monophosphat CH 5 aP04
*H2 und Barium-didthyl-monophosphat [(CH52P 04]Ba liefert,
fuhrte zur Annahme einer unsymmetrischen Formel fiir den Ester
bzw. sein primér entstehendes Wasseranlagerungsprodukt. Plim -
mer und Burch nehmen ein Alternieren zwischen einer symmetri-
schen VieiTingformel und einer unsymmetrischen Kettenformel

1) B. 43, 1857 (1910)! B. 44, 2076 (1911); B. 45, 1125, 3737, 3760 (1912).
2) Steinkopfund Schubart, A. 424, 19 (1921).

3) Soc. 1929,292.

4) Bioc. Z. 268, 8 (1934).
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an, wéhrend Langheld fir den priméar gebildeten Metaphosphor-
sdure-athylester nur eine dimere Bruttoformel (022 0C 2H5)2angibt,
die bei der Anlagerung von einem Molekil Wasser zu zwei isomeren
Formen (111 und 1V) von sauren Diphosphorsdureestern

0 1/002’1, CAOQ, ,0H
P—O—&\ ! P—0—P

OH
11 v

fiuhren soll. Mit den angegebenen Formulierungen halten die
Autoren die Bildung von Didthyl-monophosphorsdure und freier
Monophosphorsaure bzw. der entsprechenden Bariumsalze neben
Monoéthyl-monophosphorsdure bzw. dessen Ba-Salz bei der Hydro-
lyse flr hinreichend erkldrt. Auf Grund der in jungster Zeit, vor
allen Dingen von Thilo und Mitarbeitern5), gewonnenen Erkennt-
nisse Uber die Konstitution der Salze verschiedener Metaphosphor-
sauren miussen auch die Konstitution der Ester dieser S&uren im
Lichte dieser neuen Erkenntnisse betrachtet und die aufgefiihrten
Esterformulierungen als iberholt angesehen werden. Ringférmige
Metaphosphat- oder die sich von ihnen durch Ersatz der Sauerstoff-
atome durch die isosteren NH-Gruppen ableitenden ebenfalls ring-
formigen Metaphosphimat-anionen enthalten immer drei oder mehr
Phosphor-Atome im Ring. Dagegen sind von den Metaphosphaten
und Metaphosphimaten ringférmige Anionen mit zwei Phosphor-
Atomen im Ring bisher nicht aufgefunden worden, eine Tatsache,
die mit der Schwierigkeit, ein derartiges ringformiges Gebilde
spannungsfrei zu konstruieren, im Einklang steht6). Die Mdglichkeit
der Existenz ringférmiger dimerer Metaphosphate und Metaphos-
phimate mufl somit bezweifelt werden und die dem ,, Athyl-meta-
phosphat* zugeschriebene Ringformel (1) ist daher zumindest als
&uBerst unwahrscheinlich zu bezeichnen. Gegen die unsymmetrische
Formel des ,Athyl-metaphosphats* (Il) ist einzuwenden, daB
Phosphor gegenuber Sauerstoff immer mit der Koordinationszahl 4
auftritt. In Formel 11 wére jedoch diese Regel nur fur ein P-Atom

5 Thilo und Réatz, Zs. f. anorg. Chom. 258, 35 (1949); Thilo und Ratz, Zs. f.
anorg. Chom. 260, 255 (1949); Thilo und Rlaotschko, Zs. f. anorg. Chem. 260,
6 (1949).

6) Thilo, Forschungen und Fortschritte 26, 289 (1950).
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erfullt, wéhrend das andere die Koordinationszahl 3 besitzen wirde.
Ferner ist zu berticksichtigen, dall hei der Darstellung des Lang-
heldschen , Athylmetaphosphats® vom Phosphorpentoxyd aus-
gegangen wird, das auf Grund neuerer, meist mit modernen physi-
kalischen Hilfsmitteln ausgefiihrten Untersuchungen?) die Zusam-
mensetzung (P4010) hat und als ein Kondensationsprodukt aus
4(P04)-Tetraedern mit der Konstitution V aufgefallt werden muR.

Stellt man sich die Einwirkung von Didthylather auf ein solches
Molekil vor, so kénnen durch Lésung von zwei P—0 —P-Bindungen
und Verbrauch von zwei Athermolekiilen zwei isomere Formen eines
Athyl-metaphosphates und zwar eines tetrameren (C2H54P40 12
entstehen, die als Tetradthylester der Tetra-metaphosphorsédure
(VI), bzw. der bisher unbekannten Iso-tetra-metaphosphorséure
(V11)8) zu bezeichnen wéren.

0]
|

\% \ Vil

Ldst man von den sechs P—O0 —P-Bindungen im Molekul des
P4040 zunachst jeweils zwei beliebige durch Ather, so kénnen auf
sieben Wegen , Athyl-metaphosphate® entstehen, von denen fiinf
zur Formel V11 und zwei zur Formel V1 fihren. Unter der Voraus-
setzung, dall kerne sekundaren Umlagerungen stattfinden, sind
dieses die beiden einzigen denkbaren Formen von ,,Athyl-metaphos-
phat“, die bei dieser Reaktion entstehen kénnten. Die Ausbildung
etwa eines dimeren Esters ist Uberhaupt nicht denkbar, da bei
Loésung weiterer P—0—P-Bindungen durch weitere Athermolekule
theoretisch komplizierte Estergemische entstehen miuRten, die je-
doch nicht mehr die Bruttozusammensetzung eines Metaphosphor-
saure-esters (CHB50P02)x mit einer Athylgruppe pro P-Atom
hatten. Aus der Form VI kdnnte zunédchst durch Aufspaltung einer
weiteren P —0 —P-Bindung der Hexadthylester der nicht mehr ring-,
sondern kettenférmigen Tetraphosphorsdure (XII) entstehen, der
bei weiterer Spaltung durch ein Mol Ather entweder in zwei Mole-
kile Tetradthyl-diphosphat (I1X) oder in ein Gemisch von Triathyl-
monophosphat (X) und Pentadthyl-tripliosphat (VIII) lbergehen

L. Pauling, The Nature of the Chemical Bond, Seit© 249, 2. Auflage, Cornell-
University Press 1945, Ithaka/New York.

8  Eine Verbindung der Formel V11 wére exakt als Ester des Monophosphorséure-
tri-metaphosphorsaure-anhydrids zu bezeichnen. Der Einfachheit halber soll sie
jedoch ,,Isototra-metaphosphorsdureester* genannt werden.
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muRte. Die im Pentddthyl-triphosphat und im Tetradthyl-diphos-
phat (IX) vorliegenden P —0 —P-Bindungen kdnnten eventuell
durch weiteren Ather gespalten werden, wobei als endgiiltiges
Produkt dieser Reaktionen ausschlieBlich Tridthyl-monophosphat
(X) entstehen sollte.

X1

Analog sind bei Annahme der Formel VII fir den Metaester bei
Losung einer P—0 —P-Bindung durch Ather Triathyl-trimeta-
phosphat (XI) im Gemisch mit Tridthyl-monophosphat (X) oder
bei Aufsprengung einer ringstindigen P —0 —P-Bindung und Er-
haltung der ,Seitenkette”“ Hexaéthvl-tetraphosphat (XII), bzw.
Hexaéthyl-isotetraphosphat (X111) als Reaktionsprodukte denkbar.
Alle Verbindungen kénnten dann bei weiterer Athercinwirkung tiber

\'%
X1 C'AO OCA

X111

die Tri-, bzw. Di-phosphorsdureester ebenfalls in Tridthyl-mono-
phosphat ibergehen. Es ist in diesem Zusammenhang interessant,
daB in neuerer Zeit eine Patentschrift9) bekanntgeworden ist, in
der die Gewinnung von Monophosphorsdure-tridthylester durch
Erhitzenvon,,PhosphorpentoxydE€mituberschiissigem Didthylather
im Autoklaven auf Temperaturen zwischen 65—SO0 beschrieben
wird. Unter diesen wesentiich verscharften Bedingungen 14t sich
danach der ,Abbau* des zunachst entstehenden tetrameren Athyl-
metaphosphatsbis zur Endstufe,dem neutralen Monophosphorséure-
ester, m sehr guter Ausbeute durchfiihren.

9 US-Patent 2407 279 (1940) Method for the Prep, of neutral Estors of Phos-
phoric Acid.
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Dabei mussen die aufgefiihrten Ester der Tetra-, Tri- und Di-
phosphorsdure als Zwischenprodukte auftreten, obwohl ein Nach-
weis der einzelnen Verbindungen infolge der Zersetzlichkeit aller
dieser Substanzen beim Versuch der Destillation zur Abtrennung
aus Gemischen immadglich sein durfte10). Wie im folgenden gezeigt
wird, finden bis zu etwa 60° die eben erwdhnten weitgehenden Auf-
spaltungen nicht statt. Die Atherolyse ist nach Aufnahme von 2 Mol
Ather pro Mol P4010beendet, wobei sich ein Produkt bildet, das der
Eormei VI oder VII oder einem Gemisch beider entsprechen muf.

B. Die Hydrolyse des Langheldschen Esters

Von dem sehr hygroskopischen , Athylmetaphosphat” ist be-
kannt, daB die P —0 —P-Bindungen durch Wasser und Alkohole sehr
schnell der Hydrolyse, bzw. Alkoholyse unterliegen. Beim Eintrdgen
in Wasser wird es bereits bei Zimmertemperatur momentan zersetzt,
was man an der sofort auftretenden stark sauren Reaktion erkennt.
Diese saure Reaktion kommt nicht durch die Verseifung des Esters
in Alkohol und anorganische S&ure zustande, sondern beruht auf
der Ausbildung von am Phosphor haftenden sauren Hydroxyl-
gruppen. Es ist bemerkenswert, dall das Vorhandensein von organi-
schen Radikalen die P—0 -P-Bindungen im Vergleich zu den-
jenigen der Salze der verschiedenen Meta- und auch Poly-phosphor-
sauren, die in Wasser relativ sehr bestdndig sind, schwécht. Eine
genaue Verfolgung der Hydrolyse muRte dariiber Aufschlul? geben,
welche der als wahrscheinlich anzusehenden Formeln dem Lang-
heldschen Ester zukommt. Entsprdche ihm die Formel VI,
dann sollte man als alleiniges endgultiges Hydrolysenprodukt
Monoéthyl-monophosphorsdure erwarten. Wirde die Formel VII
zutreffen, dann sollte als endgultiges Hydrolysenprodukt ein Ge-
misch aus Monoéthyl-monophosphorsdure, Didthyl-monophosphor-
saure und Monophosphorsdure im molekularen Verhdltnis 2:1:1
entstehen. Die Untersuchung des Hydrolysenproduktes (Trennung
derBa-Salze) ergab, daR es ein Gemisch der AderVerbindungen ist:

Verhéltnis
Mol- 9 der P-Atome
1. Monoé&thyl-monophosphorséure 46,7 2,0
2. Eiiithyl-monophosphorsaure 20,0 0,85
3. Monophosphorséure 21,5 0,92
4. neben kleinen Mengen Diiithyl-diphosphat 12,0 0,51
100,2

10) Eigene, noch nicht publizierte Ergebnisse.

Annalen der Chemie, 572. Band 12
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Als wichtigstes Ergebnis wurde im Gegensatz zu den Angaben
von Langheld gefunden, dal bei Einhaltung gleicher Versuchs-
bedingungen die Ergebnisse gut reproduzierbar sind und dall neben
etwas mehr als 50% Barium-monoé&thyl-monophosphat als Haupt-
produkt stets dquivalente Mengen an freier Phosphorsdurell) und
Diathyl-monophosphorsdure neben wenig, wahrscheinlich sym-
metrischem I)idthyl-diphosphat entstehen. Hieraus ist zu schlieBBen,
dall im ,,Langheld-Ester* ein Gemisch von etwa 90% desIso- (VII)
und etwa 10% des Tetradthyl-tetrametaphosphorséureesters (VI)
vorliegt.

C. Die Umsetzung des Esters mit Ammoniak

Diese Reaktion wurde bereits von Langheld und spéter von
Plimmer und Burch untersucht, deren Arbeiten zu verschiedenen
Ergebnissen fuhrten und die nicht mit denvon den Autoren selbst
vorgeschlagenen Formeln fir den Ester in Einklang zu bringen
sind.

Langheld meint, dal die Anlagerung von Ammoniak, bzw.
anderen NH2gruppenhaltigen Substanzen je nach der Natur des
Amins in verschiedener Weise verldauft. Ammoniak, bzw. primére
Amine sollen als alleiniges Reaktionsprodukt Derivate der Imido-
diphosphorsdure (XIV) liefern. Sekunddre Amine und primére

X1 XV XVI

Basen mit sauren Gruppen im Molekil (Harnstoff, Monoamino-
dicarbonséduren) sollen unter Bildung von Abkdmmlingen der
Amido-Monophosphorsdure (XV) reagieren.

Plimmer und Burch fanden dagegen, dalR die Umsetzung des
Athylmetaphosphats mit Ammoniak und den verschiedensten
aminogruppen-haltigen Substanzen meist zu Ammoniumsalzen der
Monodthyl-monophosphorsdure (XV1), bzw. in einigen Fallen zu den
entsprechenden Salzen der Didthyldiphosphorsdure, niemals jedoch
zu phosphorylierten Aminoverbindungen mit direkter Phosphor-
Stickstoffbildung fuhrt. Fur die Umsetzung mit Ammoniak geben
sie als Reaktionsprodukt nur das saure Ammoniumsalz (XVI) an.

1) Vgl. auch Wagner-Jauregg, GrieBhaber, B.70, 1 (1937). Verfasser
beweisen die Unrichtigkeit der dinieren unsymmetrischen Formel, da nach Loh-
mann (Naturw. 17, 624 (1929); Biochem. Zs. 233, 460; 272, 24; 282, 105— 109) eine
solche Verbindung bei milder Hydrolyse 50% des gebundenen Phosphors als H3 04
liefern miRte. In Ubereinstimmung mit den eigenen Ergebnissen fand jedoch auch
W agner-Jauregg nur immer 25% des Gesamtphosphors als H3 04
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Don Beweis daftir, daB es sich auch bei donUmsotzungsprodiikten mit Amino-
sauren, Hydrazin, Phenylhydrazin, Guanidin usw. nur um Ammoniumsalzo
handelt, glaubten sie dadurch zu erbringen, daR sie zu den wé&Rrigenl-6sungen
ihrer in fast allen Féallen syrupdsen Umsetzungsprcdukte Pikrinsdure, bzw. ein
anderes basonfallendcs Agens hinzuectzten und dabei die benutzte Amino-
verbindung als Pikrat usw. zuriickgewannen. So ergab z. B. die walirige Losung
des aus ,,Athylmetaphosphat“ und Guanidin erhaltenen syrupdsen Umsetzungs-
produktes mit Pikrinsaure ein phosphorfreies Pikrat des Guanidins. Obwohl das
Voriiegon eines Salzes aus saurem Phospliorsaureester und Guanidin im Priméar-
produkt als Wahrscheinlich ange lohen Werden muf, fallt auf, daR in der Arbeit
keine Angaben Uber den als Pikrat ausfallbaren Anteil des zur Anwendung ge-
kommenen Guanidins gemacht worden. Von dem syrupdsen Primarprodukt
liegen aulRerdem keine vollstdndigen Analysenzahlen vor. Es ist daher durchaus
maglich, daB das syrupise Reaktionsprcdukt ein Gemisch verschiedener Sub-
stanzen War, in dom auch neben eindeutig nachgewiesenem Guanidinsalz ein
Stoff mit P-N-Bindung vorlag, wie man das bei der Aufspaltung einer P-O-P-
Bindung durch Amino, bzw. Amido erwarten muf3.

Die Abtrennung und der Nachweis chemisch einheitlicher Indi-
viduen aus dem bei der Reaktion von ,Athyknetaphosphat” mit
N H2-gruppenhaltigen Substanzen anfallenden Reaktionsprodukten
ist nach eigenen Erfahrungen sehr schwierig. Daher wurde in der
vorliegenden Arbeit neben den oben besprochenen Hydrolyse-
versuchen zunéchst nur die Umsetzung des ,,Athylmetaphosphats*
mit Ammoniak untersucht, zumal die Uberpriifung dieser Reaktion
der sich widersprechenden Literaturangaben wegen besonders
dringend erschien. Als Resultat ergab sich, dall diese Reaktion
keineswegs so einfach verlauft, wie von den fritheren Autoren, be-
sonders von Langheld, angenommen wurde. Legt man die vor-
geschlagenen Esterformeln (VI und VII) zugrunde, so kdnnten in
beiden Eéllen bei Aufspaltung aller P—0 —P-Bindungen immer nur
Gemische von Monophosphorsdurederivaten entstehen, und zwar
die in Tabelle 1 S. 180 aufgefihrten.

Aullerdem wéren bei nicht vollstdndiger Spaltung zu erwarten:

Boi Annabmo von Formol VI: Boi Formel VII:
Dipliospliorsduro-Derivato ... 3 13
Triphosphorsdure-DerivatC........cvvnvinninecnnn, 3 10
Totrapliospborsauro-Dorivato 1 3
Trimctapliosphorsduro-Derivato.......coovevciiiiienne 0 2

Aus dieser Ubersicht ist zu entnehmen, daB bei der Aufspaltung
aller vier P —0 —P-Bindungen durch Ammonolyse aus einer Ver-
bindung mit Formel VI, bzw. VII drei, 'bzw. neun verschiedene
Monophosphorsdure-Derivate entstehen konnten. Alle dabei aus
dem Tetradthyl-tetrametaphosphat (VI) zu erwartenden Sub-
stanzen miRten sich auch aus dem Tetradthyl-isotetra-mctaphos-
phat (VII) bilden. Das Auftreten dieser drei Substanzen Uefl3e daher
keinen SchluB auf die Konstitution des Ausgangsmaterials zu. Da-
gegen wadre die Auffindung einer ganzen Reihe von Derivaten der

12*



180 Réatz und Thilo

Tab. 1

Zusammenstellung der madglichen Reaktionsprodulcto bei Ein-
wirkung von NH3 auf eine Verbindung der Formel (VI), bzw. (VII)
unter der Annahme, daR sdmtliche P-O-P-Bindungon geldst Worden

Aus Tetraathyl-tetrametapliosphat Aus Tetraathyl-isototramotaphosphat
(Formel VT) (Formol V1)
0] I'. bis 3'. wie bei Formol (VI
°/NH2 JaNH) v
1. RO—P( bzw. RO- o\ UA\ 2 R,.o/\h}
OH ONH4 4. " :p--OH bzw. _ —ONH,*)
RO RO
0
2. RO—R ROX «
‘NH, 5", P—NH,*)
0 0 RO
t. OH ONH, 0
3. RO—P( fhzw. RO—Px HOX i NH40 x ?
OH OH 6. )P —NH, bzw. YP—NH,
o JONH HO ' HO
RO—PC ! oder o
ONH, NH,OX |
>P-NH,
NH,0
HO |
r. /P—OHDbzw. dio3Ammonium-
HO phosphate
0] 0
H2N X ( HXNXx y
8" )P —NH 2bzW. /P—NHj
HO NH 40
0
|
9" JP—NH,
HIN'

Phosphorsaure (4'—9") beweisend fir die Anwesenheit auch des Iso-
esters im ,,Langheld-Ester”. DaDidthyl-monophosphorséure (4" und
Diathyl-amido-monophosphorsdure (5 in relativ groBer Menge
(~ 25 Mol-%) gefunden wurden, halten wir die Anwesenheit der bis-
her unbekannten lIso-tetrametaphosphorsdure im Langheld-Ester
erneut fur erwiesen.

Beim Einleiten von trocknem Ammoniakgas in eine Chloroform-
I6sung des Langheld-Esters werden pro Mol Ester 4 Mol NH 3 auf-
genommen. Das Reaktionsprodukt fallt zum groRten Teil als
gelatinése, schmierige und sehr hygroskopische Substanz aus der
Ldésung aus. Es bereitete groRe Schwierigkeiten, aus dem Gemisch

*) Als Kkristalline Verbindungen aus dom Reaktionsprodukt abgetrennt und
identifiziert.
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von eventuell 9 oder mehr Substanzen chemisch einheitliche, kristal-
lisierte Stoffe zu isolieren. Die bisher auf Grund ihrer unterschied-
lichen Léslichkeit in verschiedenen Loésungsmitteln erfolgte Iso-
lierung von vier Reinsubstanzen gelang nach folgendem Schema:

1. Filtrat, lioferto beim Eindunsten:
la) Wenig feine Platteben und Ib) mechanisch leicht abtrennbare Nadeln.

2. Gelatinéser Nioderschlag, mit abs. Athanol behandelt:
2a) Uni. Ruckst. Ag-Salz gefallt. Ag :P :N =2 :2 : 1
2b) Filtrat + abs. Ather:
2c) schmieriger hygr. Niedorschlag und 2d) Filtrat

O.TT.n (> ° orvT-T.
P—0—P

XX

Das Filtrat lioferto beim Stehen: 2e) abgeschrégte Stdbchen, identisch
mit 1a und nach dem Eindunsten 2f) Kristalle von

CACQ'
XX

Die Produkte der Ammonolyse

Das Filtrat des beim Einleiten von trocknem NH3in die Chloro-
formlésung des Langheld-Esters entstehenden gelatindsen Nieder-
schlages ergibt beim Stehenlassen ein Gemenge von zwei Sub-
stanzen: Erstens (la) Blattchen, die aus feinen, abgeschragten
Stédbchen bestehen und zweitens (Ib) ein Netzwerk von langen
Nadeln, die mechanisch leicht abtrennbar sind. Die Verbindung
(la), NH4Salz der Monoéthyl-amidophosphorsdure (XVII), ist
bisher in der Literatur nicht erwéhnt. Sie findet sich aufler an der
genannten Stelle gemaR dem angegebenen Trennungsschema auch
in der &atherisch-alkoholischen Lésung (2b), aus der sie in kleinen
Stdbchen Kkristallisiert. Sie ist hygroskopisch und zerflieRt bei
langerem Stehen an der Luft. Sie gibt mit Ba(OH)2ein in Wasser
leicht l6sliches Ba-Salz, wird in saurer Ldsung zu Monodthyl-
monophosphorsdure hydrolysiert und gibt mit Schwermetall-
Kationen keine Niederschldge. Diese Verbindung lieR sich auch
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durch partielle alkalische Hydrolyse aus Didthyl-monophosphor-
sdureamid, bei der die Amidogruppe am P-Atom intakt bleibt,
gewinnen12).

Die Verbindung (Ib) ist das Diathyl-monophosphorsaureamid
(XVI11). Sie zeigt auf Grund der Elementaranalyse und in ihrem
chemischen Verhalten, der Form ihrer Kristalle und dem bei 55,5°
liegenden Sehmelz-und MischschmelzpunktvélligeUbereinstimmung
mit der von Atlierton, Opensshaw, Todd13) und spdter
Saunders, Stacey, Wild, W ilding14) beschriebenen, nach vollig
anderen Methoden gewonnenen Verbindung. Saunders und Mit-
arbeiter z. B. gewannen siein vorziglicher Ausbeute aus Phosphortri-
chlorid und Athylalkohol, anschlieBende Uberfithrung des gebildeten
Diathylphosphonats (tautomere Form des Diéthyl-hydrogenphos-
phits) mit Chlor in Didthyl-phosphorylchlorid und Umsetzung
dieser Verbindung mit NH3. IThre wéRrige LOsung reagiert neutral
und gibt mit Hexanitrito-Kobaltiat keine NH4-Reaktion. MitPer-
chlorsdure in Eisessig wird aber der Stickstoffals NH4C104 gefallt12).

Beim Behandeln des gelatindsen Niederschlages (2) mit abs.
Alkohol hinterbleibt zundchst eine kleine Menge farbloser, sehr
hygroskopischer Flocken (2a), die ein Gemenge von Kohlenstoff
enthaltenden und kohlenstofffreien Verbindungen sind. Aus ihrer
waélrigen Losung ist ein kohlenstofffreies Silbersalz féllbar, dem auf
Grund der Elementaranalyse ein Atomverhéltnis Ag:P :N = 2:2:1
zukommt. Der geringen Menge dieser Substanz wegen wurde sie
bisher nicht naher untersucht.

Aus dem alkoholischen Filtrat (2b) fallt mit abs. Ather ein
schmieriger, hygroskopischer Niederschlag (2c). Aus seiner wéaR-
rigen Losung &Rt sich mit Ba(O1l)2 eine einheitliche Verbindung
isolieren, der auf Grund der Analyse und ihrer Eigenschaften die
Konstitution des Ba-Salzes der Didthyl-diphosphorsdure (entspr.
X1X) zukommt. Beweisend hierfir ist die Titration des primér ge-
bildeten NH4-Salzes mit Ba (OH)2in der Warme, bei der pro P-Atom
J2Ba (0H)2verbraucht wird. Von den friheren Bearbeitern wurde
offenbar nur dieses Produkt auf dem gleichen Wege isoliert, seine
Konstitution aber falsch gedeutet. Langheld sah es als das NH4
Salz der Diathyl-imido-diphosphorsdure (XIV) an. Hiergegen
spricht, dall diese Substanz in wé&Rriger Lésung den gesamten
Stickstoff als NH4-Jon abdissoziiert (an H-W ofatit austauschbar).
Plimmer und Burch3) sahen sie als das saure NH4-Salz der
Monodthyl-monophosphorsdure (XVI1) an. Gegen diese Auffassung
spricht eindeutig das Titrationsergebnis und der Befund, dal ein
aus Ba-Monoéathyl-monophosphat hergestelltes saures Ammonium-

12) Vgl. Diplomarbeit L. Engelbrecht, Berlin 1951.

13) Soc. 1945, 602.
14) Soc. 1948, 699.
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NH,0 ,OCZITS

HO 0

salz der Mondthyl-phosphorsdure den Angaben von Plimmer und
Burch in keiner Weise entspricht. Das synthetische Produkt ist
kristallin1?) und verbraucht bei der Titration mit Ba(OH)2 gegen
Phenolphthalein ein Mol Ba(OH)2pro Atom Phosphor, was mit den
Angaben von Cavalier Uber dieses Salz15) ubereinstimmt.

Aus dem Filtrat des Didthyl-diphosphats (2d) kristallisieren beim
Stehen abgeschrégte Stdbchen des NTLj-Salzes der Mondathyl-
amido-phosphorsdure, die mit den unter (la) beschriebenen, aus
Stébchen bestehenden Bléttchen identisch sind.

Das Filtrat hiervon liefert beim Eindunsten i. V. einen weichen,
gelblichen Riickstand (2f), der beim Abpressen auf Ton farblose
Blattchen des NH4?alzes der Didthyl-monophosphorsdure (XX)
liefert. Diese Verbindung konnte auch auf dem Wege tber Barium-
didthyl-monophosphat durch Umsetzung mit Ammoniumsulfat ge-
wonnen werden. Die Identitdt beider Verbindungen wurde durch
Vergleich der Debyeogramme sichergestellt. Diese einfache Ver-
bindung ist, wie es scheint, bisher noch nichtrein hergestellt worden,
obwohl in einer Arbeitvon Hochwalt, Lum, M alowan15) auf die
technische Verwendbarkeit von Lésungen der Ammoniumsalze von
Monoéthyl- und Diathyl-monophosphorsdure hingewiesen wird.

Der Schwierigkeit der Isolierung und Reindarstellung der ein-
zelnen Verbindungen wegen muflte auf eine quantitative Bilanz-
rechnung bisher verzichtet werden. Das Hauptprodukt ist das
NH4-Salz der Didthyl-diphosphorsdure (etwa 50 Mol-%). Die beiden
Diatkyl-Verbindungen (CHS)ZPO0ONH2und (CHX)ZP 02NH4 be-
tragen zusammen etwa 25 Mol-%. Uber den mengenméaRigen Anteil
der anderen Produkte konnen erst weitere Versuche Aufschluf3
geben. Die Anwesenheit der Didthyl-Verbindungen mit etwa
25 Mol-% spricht aber, wie das Ergebnis der Hydrolyse, eindeutig
dafur, daB im Langheld-Ester der Uberwiegende Anteil aus dem
Iso-tetra-metaphosphorséureester besteht.

Beschreibung der Versuche
Langheld-Ester aus P 4010

Seine Darstellung erfolgt nach der von Steinkopf2 angegebenen Arbeits-
weise, bei der eine maximalo Ausbeute an dem gewunschten Produkt mit einem
fur Athyl-mctaphospkat zutreffenden Phosphorgehalt erhalten wild. Das nach
den Langhcldschen Angaben gewonnene Produkt hatte immer einen um 2%
zu niedrig liegenden P-Gehalt.

“)Ann. Chim. Phys. 18, 449 (1899).
10) Ind. and Eng. Chem. 34, 20 (1942).
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100 g P4010 Wurden mit 200 g abs. alkoholfreiem Chloroform und 80 ccm abs.
Ather (iborgossen und auf dom Wassorbado unter FeuclrtigkoitsausschluR am
RuckfluBkuhler 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Bis auf geringe Verunreinigungen
ging alles in Lésung. Etwas abweichend von den Angaben von Ste inkopf wurdo
dio weitero Aufarbeitung in folgendor Weise vorgenommen:

Boim Zusotzon der drei- bis vierfachen Chloroformmenge zur filtrierten
Roaktionslésung schieden sich betrachtliche Mengen (~ 34%) eines sehr zéhen
Nebenproduktes aus. Die uberstellende, den Ester enthaltende Chloroform-
l6sung wurdo abgegosson und das Ldsungsmittel i. V. verdampft. Ausbeute
96,5 g Ester = 63,5% d. Th. Der Ester ist ein schwach gelblich geféarbtes,
dicices OI, das sich beim Vorsuch der Vakuumdestillation zersetzt.

Allgemeines zur Ausfihrung der Analysen

Die Bestimmung des Phosphors in samtlichen in der vorliegenden Arbeit be-
schriebenen Verbindungen erfolgte nach Uberfiihrung in das PO,I'"-Anion durch
Erhitzen dor Substanzen mit einem Gemisch conc. H2504 und conc. HNO3
(3:1) bis zum volligen Vertreiben der nitrosen Gase und Ausféllen dos Phosphors
als MgNH4P 04 w6 BLO in der ublichen Woise. Auch durch Erhitzen dor zu
analysierenden Substanz mit conc. Salzsdure im EinschluBrohr gelingt es, den
Phosphor quantitativ zu erfassen.

Boi dor Ausfihrung der nach dem Halbmikrovorfahren durchgefihrten
Kohlonstoffbestimmungen traten Schwierigkeiten auf, die auch schon von
Wertyporoch und Kiekonberg4) beim Verbrennen &hnlicher Substanzen
beobachtet wurden. Die von ihnen gefundenen Kohlenstoffwerte lagen meist Giber
den theoretisch zu erwartenden Worten, Was sich mit dom Ubordestillieren einer
fluchtigen P-Verbindung in das Kohlensdure-Absorptionsgefal erklart. Auch in
vorliegender Arbeit lag ein Teil der gefundenen C-Werte oberhalb der theore-
tischen; oinigo Verbindungen ergaben jedoch im Gegensatz hierzu einen zu
niedrigen Kéhlenstoffwert. In diesen Féllen wurdo im Vorbrennungsrohr immer
das Auftreten eines dunkelgrauen Sublimates beobachtet. Beim Versuch, den
im Sublimat enthaltenen Kohlenstoff zum SchluB durch Erhitzen dieser Rolir-
stollo zu verbrennen, zersprang in allen Fallen das Verbrennungsrohr, bevor das
Sublimat verschwunden war. Auch W agner-Jauregg und GrieBhaberl?)
fanden bei der Verbrennung ahnlicher Substanzen mit CuO oder K2Cr, stets
einen um 1,3—0,3 zu niedrig liegenden C-Wert. Mit V20&Zusatz wurden aber
richtige Werte erhalten (bei Korr. nachgetragen). Die Bestimmung des Stick-
stoffs nach Dum as verlief stets einwandfrei.

Analyse dos Esters:
Ber. (CH54P 40 12 P 28,67, Gef. P 28,74.

Eine ,Reinigung” des nach der Langholdschen Arbeitsvorschrift erhaltenen
Esters durch mehrmaliges Umféllen mit abs. Ather aus der Chlorofoi mlésung
erwies sich als ungeeignet, da hierbei betrachtliche Anteile des Esters vermutlich
durch Feuchtigkeitsspuren, in die in Chloroform unlésliche Verbindung uber-
gohen. Die Untersuchung dieses unléslichen Produktes ist beabsichtigt.

Die Hydrolyse des (CHD54 40 12

1,4537 g des Esters wurden in 50 ccm Wasser geldst und eine Stunde ruck-
flieBend zum Sieden erhitzt. Die resultierende saure Ldsung wurde nach dem
Abkihlen gegen Phenolphthalein mit Ba(OH)2Ld6sung titriert. Verbrauch:
2,1747 g Ba(OH)2 Diesor Wert entspricht der Anwesenheit von 7,65 H-Atomen
pro Mol tetrameren Athylmetaphosphat. Unter der Annahme, daR samtliche
P—O—P-Bindungen in einer der Formel V11 entsprechenden Verbindung hydro-
lytisch gespalten werden, wéren sieben saure, gegen Phenolphthalein titrierbare
H-Atome, bei Formell? acht saure H-Atome, zu erwarten.

«) B. 70, 1458 (1937).
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Die Trennung der bei der Neutralisation der wéaRrigen Lésung
gebildeten Bariumsalze geschah in der von Langheld und spéter
von Plimmer und Burch angegebenen Weise.

a) Das beim. Neutralisieren mit Ba(OH)2bereits ausfallende BaBP 04 wurde
abgesaugt und durch Verglihen in Bariumdipliosphat Ubergefuhrt. Wie die
Analyse zeigt, ist das gegliihte Produkt kein reines Ba2P 2 7, sondern besteht aus
einer Mischung von 70% BaZ? 2, und 30% Ba3(PO.,)2 Dieses Ergebnis stimmt
mit der Tatsache Uberein, dall bei der Titration von freier Monophosphorsédure
mit Ba(OH)2bis zum Umschlag von Phenolphthalein unter gewdhnlichen Be-
dingungen stets oin gewisser Teil der dritten Wasserstoffatcme der Monophos-
phorsdure mit neutralisiert wird.

Bei Neutralisation mit Ba(OH)2gegen Phenolphthalein ausgefallene

Niederschlagsmenge (lufttrocken) 0,7555 ¢
Nach Entfernungvon anhaftendem Wasser und Konstitutionswasser
durch Gluhen zuruekbleibende Mongo 0,6954 g
Analyse der geglihten Substanz:
Gof. Bor. fir Gemisch

71,00% Ba,P,0,
29,00 % Ba3(P0j)2

63,52% Ba 63,78% Ba

12,82% P 12,82% P

Gef. %BaO + %P206= 100,30%.

b) Das nach Absaugon des BaHP04-Ba3(P04)2NicdorSchlages erhaltene Fil-
trat wurdei. V. bis auf 20 ccm eingedampft. Durch dieses schonende Eindampfen
wird verhindert, dal ein Teil desin der Hitze schwerer als in der Kalte 16slichen
Barium-monoé&thyl-monophospbats vorzeitig ausféllt. Die klare L6sung, mit dem
gleichen Vol. 96-proc. Alkohols versetzt, ergibt zunéchst einen gallertartigen
Niederschlag, der nach kurzem Stehen in die charakteristisch glanzenden Kristalle
von BaCHEC+4+H2 Ubergeht. Nach dem Absaugen, Auswaschen mit 50-proc.
Alkohol und Trocknen bei 60° wurden 1,7613 g erhalten. (Rdntgendiagiamm
Nr. 1.)

CjHjBaPUj *H2 Ber. Ba49,11 P 11,09
Gof. » 50,86 »12,48
Ba : P = 0,97:1,00.

c) Das Filtrat Wurde nochmals mit 15 ccm Alkohol versetzt und Uber Nacht
sich selbst Uberlassen. Es schied sich hierbei eine goringo Menge desBa-Salzes
einer Diathyl-diphosphorsaure ab.

(CHY5BaPX, Ber. Ba37,17 P 16,70
Gef. » 36,69 »16,18

Ba:P = 1,02:2,00.

Das Filtrat wurde auf dem Wasserbad zur Trockne vei dampft, der Rickstand
mit 80-proc. Alkohol extrahiert, wobei die Hauptmenge in Lésung ging. Nur ein
geringer Anteil, der sich ebenfalls als Barium-athyl-diphosphat etwies, blieb
hierbei ungeldst. Insgesamt wurden an Diphosphorsdure-Derivat 0,297 g entspr.
0,24 Mol/Mol Einwaage = 0,48 Atome P pro Mol tetrameren Esters erhalten.

d) Der in 80-proc. Alkohol 16sliche Anteil wurde nach Abdampfen des Alkohols
in Form glédnzender Nadeln gewonnen, die aus Barium -didthyl-monophos-
phat bestanden. Ausbeuto 0,586 g. (Réntgendiagramm Nr. 2.)

[(CHHP 04 Ba Ber. Ba 30,97 P 13,99
Gef. » 31,77 » 14,33
Ba : P = 1,00:2,00.
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In don drei Ba-Estersalzon und dem gegen Endo dor Titration ausfallenden
BaHPO04Ba3(P04)2Gemisch wurden 99,28% des insgesamt zur Einwaage ge-
kommenen Phosphors wiedergefunden:

P-Atomo
P—_Gehalt bei Annahme Mol-%
ing totramoren
Esters

0,486S g BaZX 07 0,0673
0,6954 g 0,86 21,5

0,2086 g Ba3(P04)2 0,0215
1,7513 g BaC,,H6P04+H.O 0,1942 1,87 46,6
0,5858 g Ba[(CjH6)2P 04 a 0,0819 0,80 20,0
0,2970 g Ba(CH5P 07 0,0499 0,48 12,0

Gef. 0,4148 g P

Ber. 0,4178 g P

i.d. Einwaage von 1,4537 g
bei einem P-Gehalt von
28,74% P.

Die Reaktion von ,Athyl-metiaphosphat® mit
Ammoniak

iZur Ausfuhrung dieser Umsetzung wurde der Ester in mit K2C03 getrock-
notom Chloroform geldst und aus einer NH3Bombe langsam Ammoniak cin-
geleitet, das zur Trocknung durch zwoi, mit blankem Natriumdraht gefullte U-
Rohrc geleitet wurde. Unter Erwarmung des Reaktionsgemisches schied sieh eine
gallertartige Masse ab. Das Einloiten des NH3wurde noch einige Zeit fortgesetzt.
Das Chloroform wurde dann von der Gallerte durch AbgieRen durch ein kleines
Eiltor getrennt, wobei darauf zu achten ist, dafl die*Gallerte mdglichstvollstandig
im Erlenmeyer-Kolben zurickbleibt. Sie Wurde darauf mehrmals mit etwas
troeknem CifCl3ibergossen und miteinem Spatel durchgeknetet. Die Chloroform-
auszuge wurden mit dem ersten CHC13Filtrat vereinigt und von dem in CHCla
unldslichen Anteil getrennt aufgearbeitet. — 4,84 g des Esters, in 50 ccm CHC13
ergaben an in CHC13unléslichem Produkt (nach Absaugen der Losungsmittelreste
im Vakuumexsiccator) 5,03 g; an in CHC1316sl. Produkt 0,54 g eines schwach
gelblich gefarbten Oles. Gewichtszunahme = 0,76 g NH3 = 4 Mol/Mol Tetra-
ester. Das entstehende unldsliche Primérprodukt wurde durch Behandeln mit
abs. Alkohol (2 mal 20 ccm) in einen darin Iéslichen (2b) und unléslichen Anteil
(2a) zerlegt. ) ]

Anteil (2c¢) (s.Schema S. 181) NH4-Salz der Didthyl-diphosphor-
saure.

Es wird erhalten durch Zugabe der drei- bis vierfachen Menge
trockenen Athers zu der alkoholischen Lésung (2b), wobei es sich
als schmierige Masse am Boden des GefélRes ausscheidet. Nach
mehrstindigem Stehen gieft man die Uberstehende, fast klare
Flissigkeit durch ein Faltenfilter. Die ausgefallene Substanz (1,8 g)
haftet am Boden des Gefalles und geht beim Stehen im Vacuum-
exsiccator Uber P4010 in eine feste, jedoch sehr hygroskopische
Substanz dber. lhre walirige Losung gibt im Gegensatz zu der-
jenigen des in Alkohol unléslichen Anteils mit AgQNO3nur eine ganz
geringfiigige Tribung.

Analyse (2c): C15,95 H 0,86, N 12,34, P 24,48, 24,56.
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Wéhrend der C-undderH-WertmitdenvonP linnnerundBurch
angegebenen Analysenwerten bereinstimmen, weichen sowohl der
P- als auch der iS;-Wert erheblich von denen der genannten Autoren
ab. Die sich aus den gefundenen Werten errechnenden Atom-
verhéltnisse deuten auf ein Substanzgemisch hin. Die Titrationen
mit Ba(OH)2 gegen Phenolphthalein in der Hitze ergaben ein
H-Atom pro Atom P.

Titration des Ammoniumscdzes (2c) mit Ba (O11)2 in der Siedehitze,
Darstellung des Ba-Diathyl-diphosphates und des kohlenstoffreien

Silbersalzes aus 2a

0,3038 g dos rohen Anrmoniumsalzes (2c¢) wurden in 20 ccm Wassor goldst und
gegen Phenolphthalein mit Ba(OH)2in der Siedehitze titriert. Verbrauch 0,6 ccm
= 0,2185g Ba(0H)a entsprechend 1,06 H-Atome pro P-Atom. Wa&hrend der
Titration fiel in der Siedehitze eine kleine Menge eines Niederschlages aus, auf
dessen Analyse jedoch infolge der zu geringen Menge verzichtet Werden mufte.
Nach Beendigung der Titration und Abkuhlen der Ldésung wurde das gleiche
Volumen 96-proc, Alkohols zugesetzt, um eventuell gebildetes Barium-mono-
athyl-monophosphat, das bei Richtigkeit der Annahmen von Plimmer und
Bureh (s.-S. 178) aus dieser 50-proc. alkoholischen Ldsung ausfallen miRte, ab-
zuschoidon. Auch hiorboi fiel jodoch nur eine verschwindend geringe Menge
flockiger Substanz aus, die sich als rontgenamorph erwies und schon aus diesem
Grunde das obige Salz, das sehr leicht und charakteristisch kristallisiert, nicht
sein konnte. Das Filtrat wurde i. V. zur Trockne gedampft, wobei 0,360 g einer
festen, trockenen Substanz erhalten wurden, deren Zusammensetzung derjenigen
des Barmm-diathyl-diphosphats entspricht. Ausbeute 80,8%, bor. auf den im
rohen Ammoniumsalz (2c) enthaltenen Phosphor.

(CH6)BaP20- Bor. Ba 37,18 P 16,79 012,99 H 2,75
Gef. » 37,16 » 16,72 » 11,75 » 3,13

AtomverhéltnisBa:P:C:(H) = 1,00:1,00:3,64:(11,6).

Anteil (2a). Dio beim 15-Minutcn-langcn Digerieren des primaren NHa
Reaktionsproduktes von abs. Alkohol nicht geldsten, farblosen, sehr hygroskopi-
schen Flocken wurden durch schnelles AbSaugen von der Ldsung getrennt. Es
wurden auf diese Weise 1,15 g erhalten.

Analyse. C12,36, H 6,69, N 13,80, P 24,62, (23,7).

Die wéaRrige Losung von 0,59 (2a) gab mit AgNOa 0,26 g einer farblosen,
flockigen, kolilenstoffrcien F&llung, in der sich etwa 1/3der eingewogenen Phos-
phormengd befand. Die analytischen Daten fir das so gewonnene Ag-Salz sind
folgende: Ag 54,77; P 1527; N 3,69 entsprechend einem Atomverhéltnis
Ag:P:N = 2,06:2,00:1,07. Der Stickstoff ist sicher nicht als NH4 ionogen ge-
bunden, denn beim "UbergieRen mit Natronlauge entsteht kein NH3. Der kleinen
Substanzmenge Wogen wurde auf einen Beweis fur- ihre Konstitution bisher ver-
zichtet. Der bisher vorliegenden Analyse nach mufte sie als saures Silbersalz der
Amido-diphosphorséduro oder Imido-dipliosphorsédurc anzusprechen sein, deren
Bildung aus dem Langhcld-Estcr nicht ohne Zusatzannahmen erklérbar ist.

Auf Grund der Analysen der Ammoniumsalze (2a) und (2c) und des ausihnen
gewonnenen Ag- bzw. Ba-Salzcs missen sie jeweils zumindest eine weitere Bei-
mengung enthalten, und zwar die Substanz (2a) Diathyl-diphosphorséaurc, dio
Substanz (2c¢), oino kohlenstoffreio Phosphorverbindung. Uber die Natur dieser
Beimengungen gibt die Analysenauswertung einen ersten, allerdings durch
Weitere Untersuchungen noch zu bestatigenden Hinweis.

GemdlR den oben angogebenen Daten bestellt die Substanz (2a) aus 66%
diathyl-diphosphorsaurem Ammonium und 34% dos dem Silbersalz entsprechen-
den NHj-Salzos; dio Substanz (2c) aus 85% und 15% derselben Verbindungen.
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Ammoniumsalz der Monoéathyl-amidophosphorséure (XVII)

Im alkoholisch-atherischen Filtrat des Nicderschlags (2c) schieden sich heim
Stehen Ubor Nacht wohlkristallisierte, an den Enden abgeschragte Stabchen (2e)
ans, von denen 0,2 g orhalten wurden. (Réntgondiagramm Nr. 3.)

CHSNH4O0ONH2 Bor. C18S9 117,80 N 19,71 P 21,83
Gef. » 10,96 » 8,15 » 18,91 » 21,74

Atomverhaltnis C:(.\H):P:N = 2,02: (11,54): 1,00:1,93.

Die Substanz gibt beim Erhitzen im Schmelzpunktsréhrchen ab 110° KH, ab,
sintertbei 138°undschmilzt schlieBlich bei ca. 1420unter starker Gasentwicklung.

Mit Natrium-kobalt(l11)-nitrit lassen sich in walriger Lésung NH.,+-Icnen
leicht nachweisen. Dieses Reagens ist zum Nachweis von NH#4 in dieser und
ahnlich konstituierten Verbindungen am besten geeignet, da die Fallung von
NiljCl04 und NH4Bitartrat manchmal ausbleibt. So wird z. B. aus NH4Cl
+ HC104ausgefulltesNH4C104bei Zugabe einer walrigen Ldsung desvorwiegend
aus dom NH4-Salz der Diiithyl-diphosphorsédure bestehenden chloroformunlds-
lichen Reaktionsproduktes vollstandig aufgelost. Uber weitere Eigenschaften
dieserVerbindung, die jotzt leicht zugéanglichist1?), wird inKlirze berichtot Worden.

Ammonium-didthylmonophosphat (2f) (XXXX)

Das nach dem Absaugen des Ammoniumsalzes der Monoatkyl-amido-mcno-
phosphorsaure (2e) erhaltene Alkolrol-Ather-Filtrat wurde i.V. eingedampft. Es
hintorblieben als Ruckstand 1.51 g einer gelbbraunen Masse (2f) ven butter-
ahnlicher Konsistenz. Die Masse wurde auf Ton aufgetragen. Nach mehrtégigem
Stehen im Exsiccator Gbor P4010 wurdon (etwa 1,3g = 17% des Gesamt-
phosphors des Langhcld-Esters) fast farblose, schwach hygroskopische Kristall-
blattchen gewonnen. Dio Substanz war geniigend rein zur Analyse.

(CH5,NH#P 04 Bor. 028,05 H 825 NB819 P 18,02
Gef. » 28,63 » 8,52 » 7,46 » 17,71

Atomverhéltnis C:(H):N:P = 4,18:(14,81):0,94:1,00.

Zum Vergleich mit dem auf diesem Wege erhaltenen .Ammonium-diathyl-
monophosphat wurden 0,1959 g Barium-didthylmonophosphatl?) in wenig
Wasser geldst und mit einer conc. Losung dor berechneten Menge Ammonium-
sulfat versetzt. Das ausgefallene Bariumsulfat wurde abfiltriert und dio Ldsung
i. V. Uber P4010 eingedunstet. Die zurickbleibendo 6lige Masse wurde nach
Anreiben mit abs. Ather und Verdunsten desselben kristallin. Dio ldentitat
der so erhaltenen Verbindung mit der eben genannten wurde durch Vergleich der
Réntgendiagrammo bewiesen. (Réntgendiagramm Nr. 4.)

Diathylmonophosphorsédureamid (XVIII)

Das bei der Reaktion des Langheld-Esters mit NH3 als chloroformléslicher
Anteil entstehende Ol (1) (0,544 g) gibt mit Natrium-kobalt(l11)-nitrit eine
positive NH 4 -Reaktion. Erst nach mehrwdchigem Stohcn im Exsiccator kristal-
lisieren daraus zwei verschiedene Verbindungen. Neben kleinen Mengen feiner
Blattchen (la), die nach dem Auftragen auf Ton rdntgcnographisch als das
Ammoniumsalz derMono-athyl-amido-phosphorsaure (2e) (XVI1l)erkanntwurden
und auf dessen Anwesenheit die positive NH4-Reaktion zuruckzufillren ist,
bildoto sich emo grdfRere Menge netzartig verknupfter, spieBartiger Nadeln.
(0,50 g = 7,3% dos Gesamtphosphors.) Durch Auftrédgen dieser Nadeln auf Ton
golang es leicht, sie von anhaftendem Ol zu befreien. Schmp. 55,5°. Von 64,5° an
Werden die Kristalloberflachen feucht. Der gefundene Schmelzpunkt steht im
Einklang mit den Angaben von Saunders und Mitarb.11), die fur die auf an-
derem Wege dargestellte Verbindung den Sehmp. 54,5° angeben.

(C,HRPONH?2 Ber. C31,34 H 790 N915 P 20,26
Gof. » 30,98 » 7,92 » 9,10 » 20,53
Atomverhéltnis C:H:N:P 3,90:11,88:0,98:1,00.
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DieNadeln sind in Wasser leichtldslich. Die waRrige Losung gibt mitNatrium-
kobalt(l11)-nitrit keinen Niederschlag. Ein Bdntgendiagramm liel sich vom
Diatkylinonophosphorsdureamid nicht erhalten, da die Substanz wahrend der
Bestrahlung jedesmal schmolz. Die in den beiden Derivaten der Didthyl-mono-
phosphorséurc wiedergefundeno Phosphormenge betréagt 24,3% = 0,97 Atome P
pro 4 P-Atome im Langhold-Estor.

E. Pyknometrische Dichtebestimmung
Die bei 25° ausgefiihrte pyknometrische Dichtebestimmung des
tetrameren Aethylmetaphosphat- Gemisches ergab den W ert—1,4625.
Er ordnet sieh den Dichten anderer analoger polymerer Phosphor-
sdure-ester gut ein:
Methyl-ester D. 1,62018); Langheld-Ester D. 1,463; Butyl-ester
1,22718).
E. Rontgendiagramme

Von vier im Teil D beschriebenen Salzen saurer Monophosphor-
sdure-ester wurden Debyeogramme aufgenommen und die Ver-
messungsergebnisse in der Tab. 2 zusammengestellt. Mit Hilfe der.
Rontgendiagramme lieRen sich diese schwer analysierbaren Ver-
bindungen leicht und schnell identifizieren.

Aufnahmebedingungen: Cu-K-Stralilung— Nickel gefiltert, Kameradurch-
messer 57,28 mm, Préparate in Mark-Bdhrchen aus Acctylcollulosc nach Fricke,
bzw. in zugcsclimolzenen Mark-Béhrclien aus Lindemann-Glas, Durchmesser
0,5, bzw. 0,75 mm; Spannung, 30 Kr, 20 mA; Belichtungszeiton 2—3 Stunden.
Die angegebenen Zalilon sind die Abstdnde dor Linienmitten in mm mit Lineal
dreimal unabhéngig voneinander vermessen und gemittelt. Es bedeuten:
ssst = sehr, sehr stark, sst = sehr stark, st = stark, s = schwach, ss = sehr
schwach, sss = sehr, sehr schwach, ? =gerade noch erkennbar.

Tab. 2
Nr.1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4
Ba-Monodaihyl- Ba-Dialhyl-mono- Ammonium-mono- Ammonium-dialhyl-
monophosphat phosphat alhyl-amidophosphal monophospltal
Durchm. 0,5 mm Durclim. 0,5 mm Durehm. 0,5 mm Durchm. 0,75 mm
19,5 s 19,1 st 17,5 ssst 24,5 ssst
29,2 st 24,3 ssst 19,9 ssst 29,2 ssst
31,0? 25,8 ssst 21,5 ss 33,9 st
39,0 st 29,0 s 23,8 ssst 36,6 ss
42,0 s 31,0 st 26,0 st 41,1 st
40,5 st 32,5 st 28,8 st 45,6 st
36,0 st 29,3 st 51,5 s
39,0 st 31,0 s 54,3 s
44,3 st 33,0s
46,0 st 3555
47,5 st 39,5 st
50,5 st 42,0 st
47,9 s
525 s
545 s
60,1 ss
03.5 ss

“)US-Patent 2402703 (1946) Method of Producing neutral Esters of mole-
culary dehydrated phosphonic Acids.
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Uber Peptid-Synthesen. 3. Mitteilung1)

Die Verwendung von Anhydriden aus N-acylierten Aminosauren
und Derivaten anorganischer S&uren

Von Theodor Wieland und Hermann Bernhard*)

(Aus dem organisch-chemischen Institut der Universitat Mainz)

(Eingelaufen am 2. Mé&rz 1951)

Bei der kirzlich beschriebenen Methode zur Synthese von Pep-
tidenl) und Amiden2) wurde von der aminolytischen Aufspaltung
gemischter Anhydride aus N-acylierten Aminosduren und Essig-
bzw. Benzoesdure Gebrauch gemacht, bei der die Spaltung in lber-
wiegendem MalRe so verlauft, dal das Anion der fremden Sé&ure
gebildet und die Amidbindung am N-haltigen Acylrest geknupft
wird Damals zeigten sich die Anhydride mit Benzoesdure geeig-
neter als die mit Essigsdure, weil die gemischten Acetanhydride
sich rasch zu Essigsdureanhydrid und den symmetrischen Acyl-
aminosdure-anhydriden disproportionieren. Aus diesen aber kann
bestenfalls eine 50-proc. Ausbeute an Amid oder Peptid erhalten
werden. Beim Umsatz der gemischten Benzoeanhydride, recht be-
stdndigen Verbindungen, hat sich die wahrend der Aufarbeitung
erscheinende Benzoesdure oOfter storend bemerkbar gemacht, da
ihre Abtrennung nicht immer glatt gelingt. Deshalb sahen wir uns
veranlaBt, nach weiteren Saurechloriden Umschau zu halten, die
sich mit N-Acylaminosduren unter den beschriebenen Bedingungen
(Reaktion im indifferenten Lésungsmittel in Gegenwart einer ter-
tidren Base bei etwa 0°) zu unsymmetrischen Anhydriden umsetzen,
und deren Stammséiuren danach leicht aus dem Reaktionsansatz
abzutrennen waren. Dabei fiel unsere Wahl auf die Chloride an-
organischer S&uren. Wir beschrankten diesmal die Auswahl der
untersuchten Reaktionen auf einige wenige, meistens die Bildung
von N-Carbobenzoxy-peptiden des Glycins, um vergleichend einen
Uberblick Gber die Brauchbarkeit mehrerer S&urechloride zu ge-
winnen.

Zuerst wurden Chloride der Phosphorsdure untersucht, nicht
zuletzt wegen ihrer Beteiligung an der Biosynthese der Peptid-
bindung, ein Aspekt, der Chantrenne zur Bearbeitung von Anhy-
driden dieser Sdure gefiihrt hat. Dieser Autor hat vor kurzem die
Brauchbarkeit von gemischten Anhydriden aus Carbobenzoxy-
aminosduren und Phenylphosphorsdure zur Knupfung der Peptid-

*) Diplomarbeit H. Bernhard, Mainz 1951.
h 1. Mitt. Ann. 569, 122 (1950); 2. Mitt. Ang. Chem. 63, 7 (1951).
2)Ann. 569, 117 (1950).
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bindung in wéRriger Losung bei pH 7,4 dargetan3). Ahnliche Anhy-
dride sollten auch auf dem von uns angegebenen Weg zugdnglich
sein. Wir setzten deshalb Phosphoroxychlorid mit 3 Molen Carbo-
benzoxy-glycin in Gegenwart von Athylpiperidin in wasserfreiem
Tetrahydrofuran um, in der Hoffnung, wenigstens in Lésung ein
dreifaches Anhydrid der Phosphorsidure zu erhalten. Die an-
schlieBende Reaktion mit walrig alkalischer Glycinlésung lieR
jedoch nur Spuren von Carbobenzoxy-diglycin entstehen. Danach
wurden die Chloride von Pliosphorsdure-phenylestern auf ihre
Eignung gepruft: Phenylphosphorsdure-dichlorid reagierte unter
unseren Versuchsbedingungen rasch mit 2 Molen Acylaminoséure.
Die anschliefende Umsetzung mit den alkalisch wéRrigen Lésungen
verschiedener Aminosauren fiihrte dann zur Bildung von 20—40%
an Acylpeptiden, doch konnte die Ausbeute nie daruber hinaus
gesteigert werden. Man mufB darin einen Hinweis fiir eine rasche
Disproportionierung der gemischten Doppelanhydride

AG—N—CH(R)—CO—0 —P—0—CO—CH(R)—N—Ac
H Ie\ H
O~ OCEH5

zum symmetrischen Acylaminosiure-anhydrid und Phenylmeta-
phosphat erblicken, dessen Isolierung wir allerdings nicht durch-
fuhrten.'Beim anschlieBend untersuchten Diphenylphosphorsaure-
chlorid konnten wegen der schwierigen Abtrennung der beim Auf-
arbeiten mit anfallenden Diphenylphosphorsdure auch nur be-
scheidene Dipeptidausbeuten erhalten werden.

. Als néchste wurden die Chloride von Schwefelsdure und
schwefliger S&ure in die Untersuchungen einbezogen. Wéhrend
die Verwendung von Benzol- und p-Toluol-sulfochlorid aus nicht
ndher untersuchten Grinden keine Synthese von Peptiden er-
maoglichte, erhielt man nach Umsatz von Carbobenzoxy-glycin mit
Sulfurylchlorid oder Thionylchlorid zweifellos reaktionsfahige An-
hydride, deren Existenz durch Isolierung von reinem Carbobenzoxy-
diglycin nach Umsatz mit Glycin erwiesen wurde. Da aber die Aus-
beute an Dipeptid in keinem Fall tiber 50% hinausging, erhob sich
auch hier der Verdacht, daB das symmetrische Aminosdaureanhydrid
zur Reaktion gekommen war, nachdem es sich durch Disproportio-
nierung aus den gemischten Doppelanhydriden gebildet hatte.
Dabei wurde im Falle des Thionylchlorids nach:

Ac *N—CH(R)—CO—0—SO—0—CO—CH(R)—N sAc->
H (AcN—CH(U)—C0),0 + S02 H
H
Schwefeldioxyd frei, das nach Austreiben mit trockenem Stickstoff
aus einem Reaktionsansatz durch seinen deutlichen Geruch und
s) Biochim. biophys. Acta 4, 484 (1950).
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seine reduzierende Wirkung auf Jodlésung nachgewiesen werden
konnte. Die Zerfallstendenz all solcher Doppelanhydride der schwef-
ligen Sdure macht bekanntlich die hier beobachtete Reaktion, be-
sonders bei hdherer Temperatur zu einer eleganten Anhydrid-
Synthese4).

Schlief3lich priften -wir noch Chloride der Kohlens&ure aufihre
Bereitschaft, mit Acylaminoséuren gemischte Anhydride zu bilden.
Beim Phosgen wurde dieselbe Reaktionsweise wie beim Thionyl-
chlorid beobachtet. Wie R. Sehring in unserem Laboratorium
fand, entwickelt sich beim Zutropfen einer Phosgenlésung in Toluol
zur eisgekihlten benzolischen Ldsung von Acylaminosduren und
einem Mol einer tertidren Base stirmisch Kohlendioxyd, das seine
Entstehung dem Zerfall des sich wohl zun&chst bildenden gemischten
Doppelanhydrids verdankt.

Ackl\]l—CH(R)—CO—O—CO—O—CO—CH(R)—NAC->
Ir
- (ACIIEI—CH(R)—CO)ZO + C02

Dabei erhélt man unter &uBerst milden Bedingungen die symmetri-
schen Anhydride, deren Weiterverwendung zur Peptid-Svnthese
jedoch maximal nur 50% Ausbeute liefern. Hat so die Phosgen-
reaktion auch nicht zum gewiinschten Erfolg gefiihrt, so war hier
doch ein besonders schonender Weg zur Darstellung der sym-
metrischen Anhydride auch anderer empfindlicher Carbonséuren
ausfindig gemacht worden, den wir seither 6fter beschritten haben.

Bessere Peptidausbeuten wurden bei der Verwendung von Chlo-
riden verschiedener Kohlens&ureester erhalten. Wir haben
Chlorameisensdure-methyl-, athyl-, isopropyl-, isobutyl-, isoamyl-,
hexyl-, heptyl-, oktyl-, benzyl- und phenylester mit Carbobenzoxy-
aminosduren und Carbobenzoxy-peptiden zu den unsymmetrischen
Anhydriden umgesetzt. Bei all diesen Reaktionen erwies es sich als
unbedingt notwendig, die Reaktionstemperatur um 0° zu halten,
da sonst, teilweise Disproportionierung eintrat. Diese stérende
Nebenreaktion liefert neben dem symmetrischen Aminosdure-
anhydrid zunéchst das jeweilige symmetrische Kohlensdure-halb-
ester-anhydrid. Eine solche Verbindung spaltet sofort Kohlen-
dioxyd ab und geht in den betreffenden Kohlensdure-diester tiber:

RO—CO—0—CO—OR -> RO—CO—OR + CO02

Trat also wéahrend der Bereitung der gemischten Anhydride C02-
Entwicklimg auf, so war die Kihlung nicht ausreichend. Bei guter

A Friedlander, 14, 254, 1484.
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Kihlung hingegen verlief der gewinschte Umsatz in einigen Sekun-
den, was an der Ausscheidung des Hydrochlorids der verwendeten
tertidren Base zu beobachten war. Ohne darauf Ricksicht zu
nehmen, wurde nun mit der wéRrigen, 1Aquivalent Lauge ent-
haltenden Lésung der zu kuppelnden Aminosdure unter kraftigem
Rihren*) versetzt und auf Zimmertemperatur erwérmt. Dabei fand
in den meisten der untersuchten Félle die Reaktion im gewiinschten
Sinne statt: Die acylierte Aminosdure des Anhydrids verband sich
mit der Aminosidure zum Peptid, wéhrend die andere Halfte des
Anhydrids nicht durch Alkali gebunden zu werden braucht, sondern
als Kohlensdurehalbester frei Avird, der sofort in Kohlendioxyd und
den Alkohol zerféllt. Auf diese Weise entstehen neben den Peptiden
nur Produkte, die leicht aus dem Ansatz entfernt werden kdnnen.
Die niederen Alkohole destillieren beim Einengen der neutralen
Losungen ab, die hoheren lassen sich durch Ausdthem bequem
beseitigen.

Wie wir beim Vergleich der Brauchbarkeit der oben aufgezahlten
Substanzen gefunden haben, eignen sich nicht alle Esterchloride
gleich gut. So ergab die Verwendung Aon Chlorameisenséure-
methylester nur unreine Peptide in kleiner Ausbeute, und auch der
Phenylester versagte. Weiterhin stellten Avir fest, dall sich die
Esterchloride hoherer Alkohole besser zur Synthese von hdheren
Peptiden verwenden lassen als die des Athyl- oder Isopropyl-
alkohols, wéhrend dieser bei der Synthese von Dipeptiden die
reinsten Produkte in guter Ausbeute lieferte. Aus diesen Befunden
einen Zusammenhang ZAvischen Aminolyse-verlauf und Molekular-
gewicht der Anhydridhélften ableiten zu Avollen, scheint uns noch
verfriht. Die Carbobenzoxy-peptide, die man so erhélt, kristalli-
sieren beim Ansduern der walirigen Na-Salzlésungen sofort aus und
eiweisen sich nach einmaligem Umkristallisieren als analysenrein.

Beschreibung der Versuche

Carbobenzoxy-diglycin (N her. 10,6%) aus Carbobenzoxy-glycin
und Glycin unter Verwendung von:

1. Phosphoroxychlorid. Hier konnte nur die Ausgangssubstanz aus dem Reak-
tionsansatz isoliert Worden.

2. Monophenylphosphorsaurc-dichlorid. Ausbeute an reinem Carbobenzoxy-
dipeptid 30%.

3. Diphenylphospltorsaurc-cldorid. Der Ansatz lie sieh wegen mitanfallender

Diphenylphosphorséure nur unter Verlust aufarbeiten. Es Wurden etwa 10% an
Endprodukt erhalten.

*) Es bewadhrt sich dabei, -wie in vielen anderen Fallen, ein sog. ,,Vibro-Mischer*,
bei dessen Verwendung sich alle Reaktionszeiten auf %—*/ader sonst nétigen Zeit
herabsetzen lassen.

Annalen der Chemie. 572. Band 13
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4. Sid/urylcldorid. Ausbeute au schmolzpunktsreinem Dipoptid 30%.
5. Thionylcldorid. Ausbouto au schmolzpunktsreinem Dipeptid 35%.
6. Phosgen. Ausbeute an schmalzpunktsreinem Dipeptid 40%.

7. Ester der Chlorameisenséure*).

a) Melliylesler. Beim Ansduron der WaRrigen Losung das Raaktionsansatzes
fiel nur Wenig eines schmiorigon Produktes aus, das nicht Weiter gereinigt
Wurde;

b) Athylester. 65% an sofort kristallisierendem Dipeptid, das ohne Um-
kristallisieren 10,1% N enthielt.

c) Isopropylester. 78% an sofort kristallisierendem Dipeptid vom N-Gehalt
9,8 %. Einmaliges Umkristallisieren aus Methanol-Wasser ergab 70% an
analysenreinem Produkt;

d) Isobutylester. 66% oinos Produktes Wie bai 7c;

e) Oktylester. Nach dem Abdostillieren des Tetrahydrofurans Wurde der
Oktylalkohol durch 2-maliges Auséathern entfernt, danach wurde kurz
i. V.vom Ather befreit und unter Kithlung angesauert. Es ergaben sich
70% eines sofort kristallisierenden Produktes vom N-Gehalt 10,0%.

Carbobenzoxy-triglycin aus Carbobenzoxy-diglycin und Glycin
unter Verwendung von Chlorameisensaure-estern.

Eswurde die fur dio Synthese des Carb'obenzoxy-diglycinsangegebene Arbeits-
weise eingehalten. Mit Chlorameisensaure-isopropylestcr ergaben sich 85% Roh-
peptid (N Gef. 10,90, Ber. 13,0), mit Isoamylester 60% (N Gef. 11,60), mit n-
Hexylester 75% (N Gef. 11,30) und mit Heptylaster 80% an Produkt derselben
Reinheit, die nach Umkristallisieren aus Methanol-Wasser 70% der Theorie vom
N-Gehalt 12,91 lieferten.

Carbobenzoxy-tetraglycin aus Carbobenzoxy-triglycin und Glycin.

Hier Wurdo dio beste Ausbeute unter Verwendung dos Chlorameisenséuro-
oktylesters erhalten. Wir erhielten beim Ansduern 75% an augenblicklich
kristallisierendem Rohprodukt, das aus Wasser umkristallisiert 60% vom
Schmp. 220—225° (u. Zers.) ergab. N Ber. 14,73, Gef. 14,91,

Carbbbcnzoxy-diglycin-diaethylamid

1,33 g Carbobenzoxy-diglycin Wurden in Ublicher Weise mit 0,55 g Chlor-
ameisensdure-athylester ins gemischte Anhydrid Uborgefihrt. Nach Zugabe von
1,6 g Didthylamin lieB man eine Stunde bei Zimmertemperatur stehen und
dampfte dann das Lésungsmitteli. V. ab. Der Ruckstand wurde mit Sodaldsung,
verd. Salzsduro und Wasser gewaschen und nach dom Trocknen aus Benzol
umkristallisiort. 1 g Kristalle (60% d. Th.)’vom Schmp. 114—115°. N Ber. 13,08,
Gef. 13,17.

Herrn W. L Gttgens, dem Leiter unseres mikroanalytischen Laboratoriums
danken wir fur die Ausfihrung der Analysen.

*) Dieses Verfahren ist Gegenstand einer Pat.-Anm, vom 21. 3. 1950. Sein
Vorteil liegt darin, dal nur 1Aquivalent Lauge bei der Kupplung des Anhydrids mit
der waRrigen Aminosaurelésung angewendet werden muR.
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Uber eine neue einfache Methode zur Herstellung
von 2,7-Dimethyl-thioxanthylium-Salzen

Von F. Krollpfeiffer und A. Winer

(Aus dem Chemischen Institut der Justus Liebig-Hochschule
[ehem. Universitat] Giellen)

(Eingelaufen am 10. Méarz 1951)

Auf Grund erfolglos verlaufener Versuche zur Darstellung von
o-Isobutyryl- und o-Benzoyl-p-thiokresolmethyldther sowie von
o-Acetyl-p-thiokresol-i-propylather schlossen K. v. Auwers und
F. Arndtl), daB die Darstellung von o-Acyl-p-thiokresoldthern
nach Friedel-Crafts Schwierigkeiten bereite, wenn in den Ke-
tonen CH3(SK)L(CO *R")2(CH34 R oder R' ein Radikal groBer
Raumerfullung ist. DalR diese Ansicht nicht haltbar ist, zeigt be-
zuglich des Radikals der Acylgruppe (R") die von uns vor einiger
Zeit beschriebene Darstellung der beiden erstgenannten Sub-
stanzen?), bezuglich des mit dem Schwefel verbundenen Radikals R
das Ergebnis unserer Versuche mit p,p'-Ditolylsulfid.

Bei der Einwirkung von Acetylchlorid auf p,p'-Ditolylsulfid in
Gegenwart von Aluminiumchlorid erhielten wir zunédchst 6lige Roh-
produkte, die bei der Vakuumdestillation verharzten. Durch Varia-
tion der Versuchsbedingungen gelang uns schlieRlich die Abschei-
dung des von 119,5—120,5°schmelzendeno-Acetyl-p,p'-ditolyl-
sulfids. Von dem gleichzeitig entstandenen OI konnte es durch
Aufnehmen des letzteren mit Petroldther getrennt werden. Die
systematische Untersuchung des Reaktionsverlaufes ergab, dal
langere Einwirkungsdauer und hohere Reaktionstemperatur die
Bildung des Oles, kurze Einwirkungsdauer und niedrige Reaktions-
temperatur dieBildung des o-Acetyl-p,p'-ditolylsulfids begiinstigten.
Das Keton konnte schlieRflich mit einer Ausbeute von 95% d. Th.
gewonnen werden.

Zum Zwecke des Konstitutionsbeweises fihrten wir das o-Acetyl-
p,p'-ditolylsulfid durch Bromierung in das o-(w-Bromaceto)-
p,p'-ditolylsulfid I Gber und dieses durch Umsatz mit Pyridin in
das 2-(p-Tolylmercapto)-5-methyl-phenacyl-pyridiniumbromid I1.
Hierauswurde nach dervondem einenvon uns3 undF. Kréhnke4)
unabhéngig voneinander gefundenen Methode der Spaltung von

1) B. 42, 2707 (1909).

2) A. 563, 25 (1949).

3)B. 66, 741 (1933). 1
4) B. 66, 604 (1933).

13*
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CHBr CHZmN « CHE Br(->
CHS v/n CO ~ CHa

Phenacyl-pyridiniumsalzen mit walrigem Alkali die 2-(p-Tolyl-
mercapto)-5-methyl-benzoesdure 111 gewonnen. Sie ging beim Er-
warmen mit conc. Schwefelsdure mit einer Ausbeute von 95%
d. Th. in das 2,7-Dimethyl-thioxanthon IV uber.

Das bei héherer Temperatur und ldngerer Einwirkungsdauer aus
Acetylchlorid und p,p'-Ditolylsulfid erhaltene 01 konnte auch aus
dem o-Acetyl-p,p'-ditolylsulfid durch Einwirkung von Aluminium-
chlorid gewonnen werden. Perchlorsdaure fallt aus der atherischen
Ldsung dieses Oles mit einer Ausbeute von 75% d. Th. das aus Eis-
essig in orangeroten Blattchen kristallisierende 2,7,9-Trimethyl-
thioxanthyliumperchlorat (V) (R = H). Die Konstitution dieses
Salzes wurde durch Darstellung aus dem durch Einwirkung von
Methylmagnesiumjodid auf IV erhaltenen 2,7,9-Trimethyl-thio-
xanthenol VI (R = H) bewiesen. Hiernach entstehtbeider Friedel-
Craftsschen Reaktion zun&chst das 2,7,9-Trimethyl-thioxanthy-
liumchlorid, das bei der Aufarbeitung der Ansdtze zum 2,7,9-
Trimethyl-thioxanthenol hydrolysiert wird. Letzteres geht aber
unter den verschiedensten Bedingungen durch Wasserabspaltung
leicht in das 2,7-Dimethyl-9-methylen-thioxanthen (VII)
(R = H)5H lber, das wir in reinem Zustand durch Erwé&rmen von
reinem 2,7,9-Trimethyl-thioxanthenol gewonnen und einer ndheren
Untersuchung unterzogen haben. Auch in dem aus Acetylchlorid
und p,p'-Ditolylsulfid bei hoherer Temperatur und ldngerer Ein-
wirkungsdauer entstehenden Ol ist es vorhanden. Es kann darin
leicht durch die starke blaue Fluoreszenz seiner alkoholischen L6-
sungen unter der Hanauer Analysenlampe nachgewiesen werden.
Alkoholische Losungen des 2,7,9-Trimethyl-thioxanthenols fluores-
zieren unter diesen Umsténden nicht. Aus dtherischen Lésungen des

B Vgl. hierzu H. Decker, B. 38, 2511 (1905). — Fur Benzyl-xanthyliumsalze
hat schon derselbe Autor a. a. O. S. 2505 auf die Bildung von Benzylidon-xanthen
bei der Neutralisation derselben mit Alkalien, aber auch beim Versetzen ihrer
sauren Ldsungen mit viel Wasser, hingewiesen.
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2,7-Dimethyl-9-methylen-thioxanthens fallt Perchlorsédure ebenso
wie aus solchen des 2,7,9-Trimethyl-thioxanthenols momentan das
Perchlorat V (R = H). Infolgedessen kann eine Entscheidung dar-
tber, ob in dem d&ligen Reaktionsprodukt aus Acetylchlorid und
Ditolylsulfid ausschlieBlich das 2,7-Dimethyl-9-methylen-thio-
xanthen oder ein Gemisch desselben mit dem 2,7,9-Trimethyl-
thioxanthenol vorliegt, nicht getroffen werden.

Chemisch 4Rt sich das 2,7-Dimethyl-9-methylen-thioxanthen
durch Uberfiihrung in den 2,7-Dimethyl-9-brommethyl-thioxan-
thenyl-methylather (1X) (R = H) nachweisen. In &therischer L06-
sung addiert das reine 2,7-Dimethyl-9-methylen-thioxanthen Brom
unter Ubergang in ein unbestindiges dunkelrotes Bromid, in dem
wahrscheinlich das 2,7-Dimethyl-9-brommethyl-thioxanthylium-
tribromid (VIII) (R = H)6), ein Analogon des von A. Werner7)
beschriebenen einfachen Thioxanthylium-tribromids, vorliegt. Durch
Behandeln mit siedendem Methanol erhdlt man daraus den 2,7-
Dimethyl-9-brommethyl-thioxanthonyl-methyldther (IX) (R = H).
Die gleiche Substanz entstand unter denselben Bedingungen auch
aus dem aus Acetylchlorid und Ditolylsulfid erhaltenen Ol.

Die Bromaddition an das 2,7-Dimethyl-9-methylen-thioxanthen
ist ein Sonderfall der von P. Pfeiffer und R. Wizinger8) am Bei-
spiel des Tetramethyldidmino-diphenyldthylens eingehend unter-
suchten Reaktion von Brom mit einseitig positivierten Athylenen.
Bei unserem Methylen-thioxanthen VII (R =; H) &hnlich gebauten
Methylenverbindungen haben R. Wizinger und M. L. Coenen9)
Pikrylchlorid als Reagenz auf einseitig positivierte Athylene be-
nutzt. Nach ihren Beobachtungen findet z. B. bei Einwirkung von
Pikrylchlorid auf das Methylen-dinaphtho-xanthen unter Chlor-
wasserstoffentwicklung Ersatz eines Wasserstoffatoms der Me-
thylengruppe durch den Trinitrophenyl-Rest statt. Auch unser
Methylen-thioxanthen VII (R = H) reagierte unter Chlorwasser-
stoffentwicklung mit Pikrylchlorid. Die dunkelroten Kristalle des
Reaktionsproduktes waren jedoch noch halogenhaltig. Der Analyse
nach enthielten sie auf 1Mol des zu erwartenden 2,7-Dimethyl-9-
trinitrophenyl-methylen-thioxanthens VII (R — C6H2(N023) noch
1 Mol Pikrylchlorid. Uber die Konstitution dieses Produktes lassen
sich mit Sicherheit vorlaufig keine Angaben machen.

Eine merkwirdige, neuartige intensivfarbige Molekulverbin-
dung bildet das 2,7-Dimethyl-9-methylen-tliioxanthen VII

6) Auf die Wiedergabo der beiden mesomeren Grenzformen des Tribromids wird
unter Hinweis auf V aus Grunden der Platzersparnis verzichtet.

7 B. 34, 3311 (1901).

8) A. 461, 137 (1928).

¢) Journ. prakt. Chem. 153, 127 (1939).
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CIO”‘ >
CH»R OH
CHb». CH3 CH; BrH
RCHBr OCH» R H
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(R—H) mit dem 2,7,9-Trimethyl-thioxanthylium-per-
chlorat (V) (R = H). Nur beim Versetzen mit uberschiussiger
Perchlorsdure erhdlt man aus &therischen Ldsungen des 2,7-Dime-
thyl-9-methylen-thioxanthens, wie auch aus solchen des 2,7,9-
Trimethyl-thioxanthenols, das scharlachrote Perchlorat V (R = H),
wéhrend bei vorsichtigem tropfenweisen Zusatz der Perchlorsdure
zunéchst ein blauschwarzes Perchlorat ausféllt. Durch UmKkristal-
lisieren aus Eisessig wie auch durch Versetzen seiner &therischen
Suspension mit Uberschissiger Perchlorsdure geht das letztere in
das scharlachrote Perchlorat iber. Dem ganzen Verhalten nach
liegt in dem. blauschwarzen Perchlorat eine chinhydronartige Ver-
bindung der beiden Komponenten vor. Diese entsteht besonders
leicht bei kurzem Aufkochen der methylalkoholischen Suspension
desroten 2,7,9-Trimethyl-thioxanthylium-perchlorats. Hierbei spal-
ten 50% des roten Perchlorats unter Bildung des 2,7-Dimethyl-9-
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methylen-thioxanthens Perchlorsdure ab, die durch Titration der
Mutterlaugen bestimmt werden konnte. Beim Umkristallisieren aus
Methylalkohol beobachtet man &hnlich wie an Ld&sungen von
Chinhydronen in der Warme Verschwinden der intensiven Farbung.
Die heiBen, nur schwach braunen Ldsungen farben sich beim Ab-
kiihlen zun&chst griin und scheiden dann das intensivfarbige, blau-
schwarze Perchlorat in derben Prismen wieder aus. Bei mehr-
stindigem Sieden der methylalkoholischen Lésung bildet sich ein
dimolekulares gelbes Produkt vom Schmp. 302—305°, mit dessen
ndherer Untersuchung wir zur Zeit noch beschéaftigt sind.

Bei der Einwirkung von Benzoylchlorid auf p,p'-Ditolylsulfid
gelang es nicht, den Reaktionsablauf nach Bildung des o-Benzoyl-
p,p'-ditolylsulfids zu unterbrechen und dieses Produkt in reinem
Zustand in gréReren Mengen zu isolieren. Als Endprodukt der Um-
setzung konnte aber das 2,7-Dimethyl-9-phenyl-thioxanthenol mit
einer Ausbeute von 90% erhalten werden, da hier die Bildung eines
9-Methylen-thioxantliens wéahrend der Aufarbeitung des Ansatzes
nicht moglich ist. Zur weiteren Charakterisierung wurde es in
das 2,7-Dimethyl-9-phenyl-thioxanthylium-perchlorat und durch
Kochen mit Methanol in den Methylather tbergefuhrt. Siedende
alkoholische Salzsdure reduzierte das 2,7-Dimethyl-9-phenyl-thio-
xanthenol zum Thioxanthen X (R = C@&HB.

Bei der Reaktion von Propioriylchlorid mit p,p'-Ditolylsulfid
erhielten wir je nach den Bedingungen (Reaktionstemperatur und
Einwirkungsdauer) das feste o-Propionyl-p,p'-ditolylsulfid
oder ein nur teilweise erstarrendes Reaktionsprodukt. Aus &the-
rischen Ldésungen des letzteren fallte Perchlorsdure nach Stehen
tber Nacht das 2,7-Dimethyl-9-4thyl-thioxanthylium-perchlorat V
(R = CH3) mit einer Ausbeute von 65% d. Th., bezogen auf das
angewandte Ditolylsulfid. Die mit Perchlorsdure fallbaren Anteile
des Zersetzungsproduktes der Aluminiumchlorid-Doppelverbindung
bestehen bei Zersetzung in Abwesenheit von Ather aus einem Ge-
mischvon 2,7-Dimethyl-9-4thyl-thioxanthenol VI (R=CH2J)
und 2,7-Dimethyl-9-dthyliden-thioxanthen VII (R = CH3),
bei Zersetzung in Gegenwart von Ather nur aus VI. Die Bestim-
mung der Anteile beider Produkte ist in diesem Fall dadurch
maoglich, daB aus &therischen Losungen des Thioxanthenols VI
(R = CH3)dasPerchloratmomentan, aus solchenvon VIl (R=CH?3)
erst nach Stehen Uber Nacht gefallt wird. Bei in Abwesenheit von
Ather zersetzten Ansatzen bestand die durch Perchlorsaure fallbare
Substanz aus rund 25% 2,7-Dimethyl-9-dthyl-thipxanthenol und
75% 2,7-Dimethyl-9-4thyliden-thioxanthen. Es gelang uns schlief3-
lich 2,7-Dimethyl-9-athyliden-thioxanthen nach Umsatz von Pro-
pionylchlorid mit p,p'-Ditolylsulfid mit einer Ausbeute von 68%
zu isolieren. Das 2,7-Dimethyl-9-4thyl-thioxanthenol gewannen wir
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durch Einwirkung von Athylmagnesiumbromid auf 2,7-Diruethyl-
tliloxanthon. Der Methylather dieses Thioxanthenols bildet sich
bereits beim Verreiben des 2,7-Dimethyl-9-athyl-tliioxanthylium-
chlorids mit Methanol.

Das mit atherischer Bromldsung aus der atherischen Lésung des
2.7-Dimethyl-9-athyliden-thioxanthens gefédllte Bromid ging beim
Behandeln mit Methanol in den 2,7-Dimethyl-9-(a-brométhyl)-
thioxanthenyl-methyldther 1X (R = CH3) Uber. Letzterer konnte,
m Eisessig geldst, nach Zusatz conc. Salzsdure mit Zinkstaub zum
2.7-Dimethyl-9-athyl-thioxanthen X (R .= CH5) reduziert werden.

Phenylessigsdurechlorid und p,p'-Ditolylsulfid reagierten bei
tiefer Temperatur und kurzer Einwirkungsdauer unter Bildung von
o-Phenécetyl-p,p'-ditolylsulfid (Ausbeute 65% d. Th.). Bei
Aufarbeitung der Ansédtze nach langerem Stehen bei Raumtempera-
tur erhélt man ein sehr viskoses, langsam erstarrendes Reaktions-
produkt, aus dessen warmer Ldsung in Eisessig Perchlorsédure 2,7-
Dimethyl-9-benzyl-thioxanthylium-perchlorat V (R = C&H5 mit
einer Ausheute von 65% d. Th. fallt. In dem viskosen Reaktions-
produkt liegt ein Gemisch von 2,7-Dimethyl-9-benzyl-thio-
xanthenol VI (R= CeH5 und 2,7-Dimethyl-9-benzyliden-
thioxanthen. VIl (R = CeH5) vor, dessen Zusammensetzung von
den Bedingungen bei der Zersetzung der Ansétze abhédngig ist. Aus
atherischen Lésungen des Thioxanthenols VI (R = C@&l5), wie auch
aus denen seines Methyldthers, fallt Perchlorsédure das Perchlorat V
(R = CG®I5 momentan aus. In &therischen Lésungen des 9-Benzy-
liden-thioxanthens VII (R = C845 entsteht dagegen bei Zusatz
von Perchlorsdure, wie bereits fiir das 9-Athyliden-thioxanthen be-
schrieben, zmi&chst kem Niederschlag. In der Regel scheiden solche
Losungen das Perchlorat erst nach langerem Stehen, teilweise erst
nach Stehen tber Nacht, ab. Schneller erreicht man m diesem Fall
die Abscheidung des Perchlorats bei Benutzung von Eisessig als
Losungsmittel in der Wérme.

Die verschiedene Reaktionsgeschwindigkeit von 2,7-Dimethyl-9-
benzyl-thioxanthenol und 2,7-Dimethyl-9-benzyliden-thioxanthen
gegenuber Perchlorsdure gestattete also auch in diesem Fall einen
RickschluRR auf die Zusammensetzung der durch Perchlorsdure fall-
baren Anteile des Reaktionsproduktes. Nach unseren ersten Ver-
suchen glaubten wir zunéchst an eine starke Abhéngigkeit der
Zusammensetzung des Reaktionsproduktes aus Ditolylsulfid und
Phenylessigsdure-chlorid von der bei der Zersetzung des Zwischen-
produktes herrschendenTemperaturund von der dabei angewandten
Wassermenge. Das ist aber nicht der Fall. Ausschlaggebend fur
den Gehalt an 2,7-Dimethyl-9-benzyl-thioxanthenol ist in erster
Linie, ob die Zersetzung des Zwischenproduktes in Gegenwart
oder m Abwesenheit von Ather vorgenommen wird. Nur bei An-,
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Satzen, die in Gegenwart von Ather zersetzt waren, betrug der
Gehalt des Reaktionsproduktes an Thioxanthenol (VI) (R = CGl5
etwa 75%. Bei Ansatzen, die in Abwesenheit von Ather zersetzt
waren und bei denen das Zersetzungsprodukt erst nach 10—15 Mi-
nuten in Ather aufgenommen wurde, erhielt man ein im wesentlichen
(uber 90%) aus 2,7-Dimethyl-9-benzyliden-thiox&ntlien
(V1) (R = C6EH5) bestehendes Reaktionsprodukt. Sofortige Auf-
nahme des durch Hydrolyse des Thioxanthyliumchlorids gebildeten
Carbinols VI (R = CG15) in Ather schiitzt dieses vor dem durch
verdiinnte wiRrige Sduren katalysierten Ubergang in die Benzy-
lklenVerbindung VII (R = CeH5). Letztere konnte als solche mit
70% Ausbeute isoliert werden. Die Abscheidung des 2,7-Dime-
thyl-9-benzyl-thioxanthenols VI (R — C6H5) aus diesen An-
satzen ist ebenfalls mdglich, jedoch 4Rt die Ausbeute an reinem
Produkt hierbei zu wunschen dbrig. Es war identisch mit einem
durch Umsatz von Benzylmagnesiumchlorid mit 2,7-Dimethyl-
thioxanthon gewonnenen Préparat. Der Methylather von VI
(R = COH5) bildet sich bereits beim Verreiben des 2,7-Dimethyl-9-
benzyl-thioxanthylium-perchlorats mit Methanol.

DieBromaddition an das Benzyliden-thioxanthen (VI1) (R=C G15)
und die Umwandlung des erhaltenen Tribromids (VIII) in den 2,7-
Dimethyl-9-brombenzyl-thioxanthenyl-methylather (1X) (R=C G15)
verliefen analog wie bei dem Methylen- und Athyliden-thioxanthen
(VII) (R = H und CH3).

Beziiglich des o-Phenacetyl-p,p'-ditolylsulfids sei noch darauf
hingewiesen, daB seine mit Perchlorsdure versetzten Ldsungen in
Eisessig im Gegensatz zu solchen des o-Acetyl-p,p'-ditolylsulfids
schon nach kurzem Aufkochen das 2,7-Dimethyl-9-benzyl-thioxan-
thylium-perchlorat V (R = 0@5) fast quantitativ ausscheiden.

Ganz besonders interessierten uns noch Untersuchungen iber die
Einwirkung von Phthalsdureanhydrid auf p,p'-Ditolylsulfid wegen
der Frage, ob das hierbei als o-Acyl-Verbindung zu erwartende o-
(o-Carboxy-benzoyl)-p,p'-ditolylsulfid (X1) beim Behandeln mit
conc. Schwefelsaure in ein Anthrachinon- oder Tliioxanthenol-
derivat Ubergeht. Auch in diesem Fall ist die ausgesprochene Nei-
gung der o-Acyl-p,p'-ditolylsulfide zur Bildung von Thioxanthenol-
derivaten bestimmend fir den Reaktionsverlauf. Bei unseren Ver-
suchen konnten wir die Bildung des entsprechenden Anthrachinon-
derivates nicht nachweisen. Mit einer Ausbeute von 91% d. Th. er-
hielten wir als einziges wohl charakterisiertes Reaktionsprodukt das
bereits fruher in gleicher Weise von J. Reilly und P. J. Drumm 10
gewonnene Laeton des 2,7-Dimethyl-9-(o-carboxy-phenyl)-thio-
xantlienols, das 2,7-Dimethyl-thiofluoran (XII).

10) Proe: lioy. Irish Acad. 39, 515 (1930).
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AbschlieBend war noch zu prifen, ob auch andere p,p'-substituierte Diaryl-
sulfide mit S&urechloriden nach Friedei- Crafts glatt unter Bildung von Tliio-
xanthen-derivaten reagieren. Bei keinem der von uns untersuchten Weiteren
Diarylsulfide war das der Fall. Beim p,p'-Dianisyl-sulfid und beim p-Methyl-p*-
methoxy-diphenylsulfid verhindert die stark in o-Stellung dirigierende Wirkung
der Methdxygruppe den Eintritt des Acylrcstes in o-Stellung zum Schwefel und
somit die Erfullung der Voraussetzung fur die Bildung eines Thioxanthen-
derivates. Mit p,p'-Dichlor-diphenylsulfid reagieren S&urechloride Uberhaupt
nicht. Boi der Einwiilcung von Acetylchlorid auf p-Methyl-p'-clilor-diphenyl-
sulfid erhielten wir das o-Acotyl-p-methyl-p*-chlor-diphenylsulfid mit
einer Ausbeute von 92%. Der RingschluR zum Thioxanthen-derivat bleibt aber
bei diesem o-Acetyl-diarylsulfid wegen der unter den angewandten Bedingungen
bekannten Reaktionstréagheit halogenierter Aryle aus. In analoger Weise wie das
o-Acetyl-p,p'-ditolylsulfid haben wir auch das o-Acetyl-p-methyl-p*-chlor-diphe-
nylsulfid zur 2-(p-Chlérphenylmercapto)-5-methyl-benzoesdure abgebaut und
diese in das2-Methyl-7-chlor-thioxanthon Ubergefihrt. Bei Versuchen mit
p-Tolyl-p-nitrophenyl-sulfid konnte Weder ein o-Acyl-diarylsulfid noch ein Thio-
xantlien-derivat isoliert werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal Bildung von Thio-
xanthen-derivaten hei der Reaktion von p,p'-substituierten Diaryl-
sulfiden mit S&urechloriden in Gegenwart von Aluminiumchlorid
nur einzutreten scheint, wenn die Substituenten Alkyle sind. Fr
diesen Fall besitzt man aber in dieser Reaktion ein einfaches, vor-
ziigliches Verfahren zur Herstellung von Tliioxanthyliumsalzen.

Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissensdiaft danken wir fur die Ge-
wéhrung einer Sachbeihilfe aus ERP-Mitteln, Herrn Dr. Hans Puttfarcken,
Direktor der Riedel de Haen A. G., Werk Hamburg, fiir die Uberlassung von
Phonylessigsauro.

Beschreibung der Versuchell)
o-Acyl-p,p'-ditolylsulfide

Fir die Herstellung dieser Verbindungen wird die mit Eis gekihlte Ldsung
von 1 Mol p,p'-Ditolylsulfid in 5 Mol Saurechlorid in einer Portion mit 1,25 Mol
fein pulverisiertem Aluminiumehlorid versetzt. Nach 6 Minuten langem Stehen
bei 0° zersetzt man den Ansatz unter kréaftigem Schitteln mit Eis. Hierbei fest
ausgeschiedene o-Acyl-p,p'-ditolylsulfide werden nach dem Absaugen mit Ather
oder Petrolather gewaschen. Nicht erstarrende Produkte Werden mit Ather auf-
genommen und die mit Natronlauge und Wasser gewaschene atherische Lésung
Uber Calciumchlorid getrocknet. Impfmaterial fir nicht spontan erstarrende
o-Acyl-p,p'-ditolylsulfide erh&lt man beimVerreiben einerProbe mit Petrolather.
Die Losungsfarbe der beschriebenen Ketone in konz. Schwefelsdure ist orangerot.

o-Acelyl-p,p'-ditohjlsulfid. Aus 4,4 g Ditolylsulfid 4,96 g (95%"d. Th.). Aus
Methanol farblose Prismen vem Schmp. 119,6-—120,5°.
C10H UOS (256,33) Bor. S 12,51 Gef. S 12,49.

o-Propiomjl-p,p'-ditolylsullid. Aus 4,4 g Ditolylsulfid 2,3 g (43% d. Th.). Aus
Methanol farblose Nadeln vom Schmp. 65—66°.
Cl;H IsOS (270,37) Ber. C75,51 H 671 S 11,86
Gef. » 75,66 » 6,96 » 11,92

“)Né&heres s. Adolf WiRner, Dissertation Gielen 1950.
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o-Phenacetyl-p,p'-ditolylsulfid. Der Ruckstand der atherischen Lésung wird
zur Entfernung von etwas gebildetem 2,7-Dimethyl-9-benzyliden-thioxanthen
mit Petrolather verrieben. Aus 4,4 g Ditolylsulfid 3,8 g + 0,5 g aus der Mutter-
lauge (05% d. Th.). Aus Methanol farblose Nadeln vom Schmp. 100,5—101,6°.
C2H 200S (332,44) Ber. C79,48 H G,06
Gef. » 79,42 » 6,17

o-Acetyl-p-methyl-p'-chlor-diphenylsulfid. Das erforderliche p-Tolyl-p-chlor-
phenyl-sulfid wurde durch Umsatz von p-Chlorphenyl-diazonium-ehlorid mit
p-Thiokresolnatrium gewonnenl12). Aus Athanol farblose Blattchen vom Schmp.
72—73°.
CrsHuUCIS (234,74) Bor. CI 15,10 S 13,66
Gef. » 15,07 » 13,72

4.7 g unter schwachem Erwé&rmen in 7,8 g Acetylchlorid geléstes p-Tolyl-p-
chlorphenyl-sulfid werden in einer Portion mit 3,6 g Aluminiumchlorid versetzt.
Bei Aufarbeitung des finf Minuten im siedenden Wasserbad erwéarmten Ansatzes
erhdlt man insgesamt 51 g (92% d. Th.) o-Acetyl-p-methyl-p‘-chlor-diphenyl-
sulfid. Schmp. nach Umkristallisieren aus Methanol 104—105°.

CIH 10C1S (276,77) Bor. CI 12,81 S 11,58
Gof. » 12,80 » 11,77

2,7-Dimethyl-thioxanthon und 2-Methyl-7-chlor-thioxahthon

Die fir die Darstellung der Pyridiniumsalze erforderlichen
@-Bromaceto-diarylsulfidewurden durchBromierung derin derzehn-
fachen Menge Schwefelkohlenstoff gelésten Ausgangsstoffe mit einer
Lésung der berechneten Menge Brom in der vierfachen Menge
Schwefelkohlenstoff gewonnen. Die nach Verdampfen des Schwefel-
kohlenstoffs zuriuckbleibenden Rohprodukte gehen beim Versetzen
mit der gleichen Menge Pyridin unter starker Erwdrmung in die
kristallisierten Pyridiniumsalze uber. Diese werden nach Verreiben
mit abs. Ather aus Methanol bzw. Methanol-Ather umkristallisiert.
Ausbeute etwa 80% d. Th.

2-(p-Tolylmercapto)-5-methyl-phenacyl-pyridiniumbromid (I1). Schwach gelb-
liche Nudelchen, die von 206—207° unter Dunkelfarbung schmelzen.

C2H 20NBrS (414,35) Ber. Br 19,29 S 7,74
Gef. » 19,02 »7,53
2-(p-Chlorphenylmercapto)-5-methyl-phenacyl-pyridiniumbromid. Aus Metha-
nol-Ather Nudelchen vom Zersp. 225—226°.
C2H I7ONCIBrS (434,77) Ber. N 3,22 S 7,37
Gef. » 3,10 » 7,66

wZur Spaltung worden die Ldsungen der Pyridiniumsalze in der 100-fachen
Menge Wasser mit der 20-fachen Monge verd. Natronlauge versetzt. Nach
kurzem Aufkochon sind die zundchst ausgesebiedenen gelben Enolbetaine in
Ldésung gegangen, aus denen nach dem Filtrieren die gebildeten S&uren mit
20-proc. Salzsdure gefallt werden. Ausbeute 70—80% d. Th.;

2-(p-Tolylmercapto)-5-methyl-bcnzoesaure (I11). Aus Eisessig schwach gelb-
stichige Nudelchen vom Schmp. 160,6—161,5°.
CI5Hu0 25 (258,34) Ber. C69,73 H 5,46 S 12,38
Gef. » 69,45 » 5,70 » 12,44

12) Vorschrift s. A. WiRner, Dissertation Gief3en 1950, S. 69.



204 Krollpleilier und WiRRner

2-(n-Chlprphcnylmcrcaplg)-5-melhyl-bcnzossaur,c. Aus Benzol-Petrolathor farb-
lose Nadeln vom Schmp. 171—172°.
Cn.HnO.CIS (27S5,75) Ber. CI 12,72 S 11,50
Gef. » 12,68 » 11,59

Zur Uberfithrung in die Thiéxanthone wurden die Lésungen
der Séuren in der 5-fachen Menge conc. Schwefelsdure 1 Strande im
siedenden Wasserbad erhitzt, die Thioxanthone durch Eingiel3en
in Wasser abgeschieden irnd zur Entfernung unverénderter Aus-
gangssaure mit verd. Natronlauge ausgekocht. Ausbeute 95% d. Th.

2.7-Dimethyl-thioxanthon (1V). Aus Methylalkohol odor Acoton schwach gelb-
liche, prismatische Kristalle vom Schmp. 128—129°. Das Produkt war identisch
mit den von P. Schmidt13 durch Hydrolyse von 2-Methylmereapto-5-mothyl-
bonzhydryl-formamidin-hydrochlorid und durch Synthese aus 5-Methyl-thio-
salicylsduro und Toluol erhaltenen Vergleichspréaparaten.
CI5H 120S (240,33) Ber. C7496 H503 S 13,36
Gef. » 74,70 » 5,08 »13,10

2-Methyl-7-chlor-lhioxanlhon. Aus Benzol-Petroldther schwach gelbliche
Nadeln vom Schmp. 183—184°.

CUH 00C1S (260,73) Bor. CI 13,60 S 12,30
Gef. » 13,64 » 12,32

Thioxanthenderivate

2,7,9-Trimethyl-thioxanthenol (VI) (R = H). In oino aus 1,6 g Magnesium»
spanon, 9 g Mothyljodid und 50 ccm abs.Ather bereitete Methylmagnesiumjodid-
Losung lIaRt man nach Zusatz von weiteren 90 ccm abs. Ather 2,4 g 2,7-Dimethyl-
thioxanthon durch Extraktion aus einer Soxhlot-Hulse langsam einlaufen.
Nach zWoi Stunden langem Erhitzen unter RuckfluR zersetzt man mit Eis und
Ammoniumchlorid-Ldsung. Die mit Ammoniumchlorid-Lésung und W asser ge-
waschene &atherische Losung wird uber Natriumsulfat getrocknet. Bei der Iso-
lierung des gebildeten Thioxanthcnols hat man, um die Bildung d&liger Zer-
setzungsprodukte, (2,7-Dimethyl-9-methylen-thioxanthen) zu vermeiden, darauf
zu achten, daR der Ruckstand der &therischen Ldsung mdglichst nicht auf die
Temperatur des siedenden Wasserbads erhitzt wird. VI schmilzt nach dem Um-
kristallisieren aus Benzol-Petrolather bei 125—126° unter Wasserabspaltung
und Bildung von VII (R = H).
Ci,,H160S (256,34) Bor. C7496 H629 S1251
Gof. » 75,08 » 6,36 » 12,78

Den Methyldther1l) erhédlt man durch Eintrdgen von 69 2,7,9-Trimcthyl-
thioxanthylium-perchlorat in die heifo Mischung von 150 ccm Methanol und
2—3 ccm konz. Ammoniak. Aus der nach kurzem Aufkochon auf etwa X3 ihres
Volumens eingeengten Ldsung kristallisieren 2,3 g Methylather aus. Farblose
Prismen vom Schmp. 120,5—121,5° aus Methanol.

C,™M 180S (270,37) Ber. C7551  H 6,71
Gef. » 75.56 » 6,71

2.7-Dimethyl-9-methylen-thioxdnthen (VII, R = H). Da das Produkt bei Ver-
suchen zur Reinigung durch Vakuumdestillation verharzte, wurde die Analysen-
substanz ausreinem 2,7,9-Trimethyl-thioxanthenol hergestellt. Nach Beendigung
der beim Erwdrmen auf 130° ointretenden hoftigen Zersetzung (Dauer etwa
1 Minute) erhitzte man zur vélligen Entfernung des abgespaltenen Wassers das

13) Dissertation GieRen 1945.
14) Nach Versuchen von W. KrauB. Diplomarbeit GieReh 1951.
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hinterblicbcnc hellgelbe Ol bis zur Gewichtskonstanz i.V. Der Gewichtsverlust
botrug hierbei 7,42%. Ber. H2-Verlust 7,03%.

CleHuS (238,32) Bor. C80,63 H 5,02 S 13,45
Gef. »80,3S » 5,85 » 13,30

Mol.-Gewicht (in Camplier nach Rast) Ber. 23S Gef. 266
Mol.-Gewicht (kryoskop. in Benzol) Ber. 238 Gef. 217.

Zur Darstellung des 6ligen Reaktionsproduktes aus p,p'-Ditolylsulfid und
Acetylchlorid versetzt man 1 Mol in 5 Mol Acetylchlorid geldstes Ditotylsulfid bei
Raumtemperatur mit 1,25 Mol Aluminiumchlorid, fiigt nach etwa 10 Minuten
Schwefelkohlenstoff (7-fache Menge dos angewandten Ditotylsulfids) hinzu und
1aRt Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Nach AbgieRen des Schwefel-
kohlenstoffs von der dunklen Ahiminiumehlorid-Verbindung des Reaktions-
produktes und nach Waschen derselben mit abs. Ather wird mit Eis zersetzt und
das dabei gebildete Ol in Ather aufgenommon. Beim Versetzen der mit verd.
Natronlauge und Wasser gewaschenen, Uber Natriumsulfat getrockneten &the-
rischen Ldésung mit Uberschissiger Porchlorsaure-Mischungl5) fielen bei einem
Ansatz von 4,4g Ditolylsulfid 5,19 rotes 2,7,9-Trimethyl-thioxanthylium-
perehlorat (75% d. Th.) aus. Die Menge des in Ather vor der Ausfillung des
Perchlorats gelosten o6ligen, gelbbraunen Rcaktionsprcduktes betrug 4,8 g.
Hieraus kann in der Weiter unton beschriebenen Weise 2,7-Dimethyl-9-brom-
mcthyl-thioxanthenyl-methylather IX (R = H) gewonnen werden.

Auch das o-Acotyl-p,p'-ditolylsulfid 4Rt sich in ein OI gleichen Verhaltens
Uberfuhren. Wir haben zu diesem Zweck ein mit Eis gekuhltes Gemisch von
2,56 g Keton und 4 g Acetylchlorid nach Einleiten von Chlorwasserstoff mit
1,8 g Aluminiumchlorid versotzt und nach weiterem Einleiten von Chlorwasser-
stoff zwei Stunden bei Raumtemperatur stehen lassen. Beim Aufarbeiten dos
Ansatzes in der oben beschriebenen Weise erhielten wir 2,2 g Ol von der Qualitat
des aus p,p'-Ditolylsulfid und Acetylchlorid direkt erhaltenen Produktes.

Einwirkung von Pikrylclilorid auf 2,7-Dimotliyl-9-mothylen-thio-
xanthon. Nach drcieinhalbstindigemSieden einer L6sung von 6 g2,7-Dime-
thyl-9-methylen-thioxanthen und 6,29 Pikrylclilorid in 60 ccm abs.Benzol
schied die unter HCI-Entwicklung entstandene dunkelrote Lésung auf Zusatz
von Ather 6 g rote, dorbo Kristalle aus. Aus Benzol-Ather oder aus Methanol
dunkelroto Prismen vom Schmp. 163—164“

C2H 150N3S +CH 2(N 023CL (696,98)
Bor. C48,25 H 2,46 N 12,06 Cl5,09 S 4,60
Gef. » 48,18 » 2,64 » 12,15 » 5,08 » 4,40

2,7-Dimethyl-9-brommelltyl-thioxantheiiyl-melhylatlwr (IX, R = H). Bei Ver-
setzen atherischer Ldsungen des durch Wasserabspaltung aus dem 2,7,9-Trime-
thyl-thioxanthenol erhaltenen 2,7-Dimethyl-9-methylen-thioxanthens, wie auch
solcher des aus p,p'-Ditolylsulfid und Acetylchlorid erhaltenen Oles, mit einer
atherischen Losung von Brom fallt zuné&chst in beiden Féallen ein schwarzes
Bromid, das bei Weiterem Zusatz von Brom in ein dunkelrotes Bromid tbergeht.
Ausbeute 5,5 g dunkelrotes Bromid aus dem aus 5,4 g Ditolylsulfid erhaltenen
Ol. Die Identitat der auf diese Weise erhaltenen beiden dunkelroten Bromide
folgt aus ihrem Verhalten gegenuber siedendem Methanol. Aus den sich beim
Sieden weingelb farbenden methanolisehen Losungen beider Bromide scheiden sich
beim Erkalten farblose Kristallchen des 2,7-Dimethyl-9-brommethyl-thioxan-
thenyl-methylathors ab. Zersp. nach Umkristallisieren aus Methanol 140

CIM I7TOBrS (349,29)
Ber. C58,45 H 4,89 Br22,88 S9.18 OCH38,89

Gef. » 58,54 » 4,91 » 23,07 » 9,11 » 8,94
15 5 ccm 70-proc. Perchlorsaure, 10 ccm Eisessigund 10 ccm Essigsaureanhydrid.
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2,7,9-Trimethyl-lhioxanthylium-perchlorat (V, R = H). Aus der abs. &theri-
schen Ldsung des 2,7,9-Trimethyl-thioxanthenols VI (R = H) fallt auf vor-
sichtigen Zusatz von WenigPerclilorsaure-Mischung ein blauschwarzesPerchlorat,
bei Zusatz von viel Porchlorsdure-Mischung ein rotes Perchlorat. Beim Um-
kristallisieren aus Eisessig liefern beide Perchlorate orangerote Blattchen vom
Zersp. 225°.
CI18H 155 «C104(338,80) Ber. CI 10,46 S 9,61
Gef. » 10,18 »9,63

Auch aus der atherischen Ldsung des 2,7-Dimothyl-9-mcthylen-thioxanthens
wie auch der atherischen L6sung des aus Ditolylsulfid und Aeetylchlorid erhal-
tenen dlos fallte Perchlorséaure-Mischung bei tropfenweisem Zusatz zunéchst das
blauschwarzo Perchlorat, das beim Umkristallisieren aus Eisessig in das rote
Perchlorat vom Zorsp. 225° Ubergeht. Das blauschwarze Perchlorat farbt sich
boim Erhitzen bei etwa 170° rot und sihmilzt u. Zers, bei 213°. Eine Mischprobo
mit dem roten Perchlorat vom Zersp. 225° schmolz u. Zers, bei 210°. Der Ele-
mentaranalyse nach enthé&lt das blauschwarze Perchlorat auf 1 Mol 2,7,9-Trimo-
thyl-thioxanthj'lium-perchlorat 1 Mol 2,7-Dimethyl-9-methylen-thioxanthen.

(C4H 155)C104mCUH US (577,13)
Ber. C66,59 H 507 ClI6,14 S 1111
Gef. » 66,35 » 5,05 » 6,15 » 10,96

Beim Versetzen von 0,8 g in 20 ccm abs. Ather gelostem 2,7,9-Trimothyh
thioxanthenol wie auch von 2,7-Dimethyl-9-methylen-thioxanthen mit 12 ccm
Porchlorsédure-Mischung fiel in beiden Fé&llen das rote 2,7,9-Trimethyl-thioxan-
thylium-perchlorat momentan quantitativ ausi4).

Bei Einwirkung von Methylalkohol, fast augonblicldich beim Aufkochen, geht
dasrote Perchlorat in das blauschwarze Salz tuber. Die heile Ldsung in Methanol
ist nur schwach braun gefarbt. Sio wird beim Abkuhlen griin und scheidet beim
Stehen derbe Prismen des blauschwarzen Perchlorats aus.

LaRt man 0,5 g in der zehnfachen Monge Methanol suspendiertes rotes Per-
chlorat 10 Minuton bei Raumtemperatur unter haufigem Umschitteln stehen,
so findet man in dem Filtrat vom gebildeten blauschwarzen Perchlorat, das mit
30 ccm Methanol gewaschen wird, durch Titration mit n/10-Natronlauge 50%
Perchlorséureld).

Eine zwoi Stunden untor RuckfluR erhitzte Lésung des2,7,9-Trimethyl-thio-
xantliylium-perchlorats in der 100-fachen Menge Methanol schied nach Stehen
Uber Nacht gelbe prismatische Blattchen neben sehr geringen Mengen farbloser
Kristalle aus.Die gelbe Substanz schmolz nach Umkristallisieren aus Chloroform-
Methanol von 302—305°. Am besten erhé&lt man dieses Produkt durch 5 Minuten
langes Sieden einer Lésung von 3 g rotem Perchlorat in 150 ccm Methanol nach
Versetzen mit einer Losung von 1,8 g Jod in dor 10-fachen Menge Methanol. Das
abgeschiedene grinstichig gefarbte Rohprodukt wird nach dem Erkalten ab-
gesaugt. Ausbeute 1,6 g. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Chloroform-
Methanol gelbe rhombische Blattchen vom Schmp.302—305°. Alkoholische
Ldsungen fluoreszieren unter der Hanauer Analysenlampe grin.

(CIcH 145)2(476,66)  Bor. C 80,63 H 5,92
Gef. » 80,84, 80,97 » 5,58, 5,53
CH 2652 (474,62) Ber. C 80,97 H 5,52

Molgew. (ebulliosk. in Chloroform). Gef. 463  471.

Bei der Destillation mit der 15-fachen Monge Zinkstaub Wurde hauptsachlich
2,7-Dimothyl-thioxanthen gebildet.

Dimethylsulfat reagiert mit dom gelben Dimeren unter Bildung eines Sulfo-
niumsalzes C32H2652+2(CH3)2S04 (Ber. S 17,64, Gef. S 17,67), das beim Sieden
seiner mitverd. Natronlauge oder mit Kaliumbromid versetzten WaRrigen Lésung
das Ausgangsmaterial regeneriert. Oxydation der waRrigen Lésung mit Kalium-
pormanganat fuhrt zum 2,7-Dimethyl-thioxanthon.
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2,7,9-Trimethyl-thioxanthen (X, R = CH3). Das erforderliche 2,7,9-Trimc-
thyl-thioxanthyliumclilorid wurde aus der &tlierischen Lodsung des aus 4,4 g
Ditolylsulfid erhaltenen Oles durch Einleiten von Chlorwasserstoff gefallt. Das
dabei zunéchst ausfallende dunklo Chlorid geht beim woitoren Einleiten von
Chlorwasserstoff in ein rotes Chlorid tUber, das boim Stehen an der Luft sehr
schnell unter Abspaltung von Chlorwasserstoff das dunklo Chlorid zuruckbildet.
Ausbeute 4,9 g.

Zur Reduktion zum Tliioxanthon wurde eine Lésung von 4 g dunklem Trime-
thyl-thioxanthyliumchlorid in 60 ccm Eisessig und 40 ccm konz. Salzsdure mit
Zinkstaub eine Stunde auf dem Wassorbad erwarmt. Die farblose Lésung schied
beim Erkalten 1,6 g X (R =. CH3) aus. Aus Methanol farblose Nadeln vom
Schmp. 85—86°.

C16H 16S (240,34) Bor. S 13,34 Gof. S 13,57

2,7-Dimethyl-9-4thyl-thioxanthenol und 2,7-Dimethyl-9-athyliden-
tliioxanthen

Nach der fur den Umsatz mit Acetylchlorid gegebenen Vorschrift erhalt man
aus 4,4 g p,p'-Ditolylsulfid und 9,2 g Propionylchlorid 4,5 g hellgelbes 61, das
bei langerem Stehen vor dem Aufnehmen mit Ather teilweise orstarrt. Seine mit
Perchlorsduro-Mischung vorsotzto atherische Losung scheidet beim Stehen Ubor
Nacht insgesamt 4,72 g (65% d. Th.) 2,7-Dimcthyl-9-athyl-thioxanthylium-per-
chlorat (V, R = CH3) aus. Aus Eisessig roto rhombenformige Kristalle vom
Zorsp. 233°.

CIM 17S « CIO* (352,82) Ber. CI 10,05 S 9,09
Gof. » 10,28 » 9,07

Eine 10 Minuten zum Sieden orhitzto Lésung von 2 g PerchloratV (R = CHJ)
in 50 ccm Methanol schied boim Abkihlen 0,8 g 2,7-Dimethyl-9-athylidcn-thio-
xanthon aus .Weitere 0,4 g konnten durch Versetzen dor Mutterlauge mit Wassor
gewonnen werden. Ausbouto 85%. Aus seiner atherischen Lésung fallt Perchlor-
saure-Miscliung momentan kein Porehlorat, Was bei solchen von 2,7-Dimetliyl-
9-athyl-thioxanthcnol und soinom Methylather der Fall ist.

2,7-Dimethyl-9-atliyliden-thioxanlhcn (VII, R = CH3) aus Ditolylsulfid und
Propionylchlorid. Eine mit Wasser gekuhlte Lésung von 4,4 g p,p'-Ditolylsulfid
in 9,2 g Propionylchlorid geht boim Versetzen mit 3,6 g Aluminiumelilorid unter
hoftigor HCI-EntWicklung in eine tiofroto Kristallmassc Gber. Nach finf Minuten
langem Stehen figt man 30 ccm Schwefelkohlenstoff zum Ansatz und &Rt ihn
tiber Nacht bei Raumtemporatur stehen. Das mit Ather gewaschene Zwischen-
produkt wird mit 400 ccm Wasser zersetzt. Nach 30 Minuten langem Stehen
nimmt man das 6ligo Zorsotzungsprodukt in Ather auf, schiittelt die atherische
Losung mit Wasser und verd. Natronlauge durch und trocknet Gber Natrium-
sulfat. Dio kurz zum Sieden orhitzto Lésung dos nach Verdampfen des Athers
hintcrbloibenden Rickstandes in wenig Eisessig scheidet nach dem Abkihlen
beim Anreiben schwach gelbstichige Prismen dos 2,7-Dimothyl-9-4thyliden-
thioxanthens aus. Schmp. nach Umkristallisieren aus Methanol 96—97° (3,2 g
+ 0,2 g aus der Mutterlauge, 68% d. Th.).
CIH 16S (252,35) Bor. C 80,90 H 6,39
Gef. » 81,09 » 6,35

Alkoholische Lésungen fluoreszieren unter der Hanauer Analysenlampo blau.
In &therischen Losungen féallt mit Perchlorsdure-Mischung momentan kein Per-
chlorat. Aus der mit Perchlorsdure versetzten Lésung in Eisessig scheidetes sich
beim Erwérmen ab.

Zur Bestimmung dor Zusammensetzung dos als Perchlorat féallbaren Anteiles
des Roaktionsproduktes aus 4,4 g Ditolylsulfid und 9,2 g Propionylchlorid wurde
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ein Ansatz in Gegenwart von Ather mit 200 ccm Wasser zersetzt. Aus der Halfte
der &atherischen Ldsung fallte Porehlorsdure-Mischung momentan 1,960 g Per-
chlorat. Die andere Halfte dos Reaktionsproduktes wurde nach Verdampfen des
Athers in Eisessig geldst. Nach Zusatz von Porehlorsédure-Mischung schied diese
Losung beim Erwarmen auf dom Wasserbad 1,983 g Perchloratens. Unter diesen
mUmstédnden wird also praktisch kein 2,7-Dimethyl-9-athyliden-thioxanthen
gebildet.

Bei einem in gleicher Weise untersuchten Ansatz von 4,4 g p,p'-Ditolylsulfid,
der in Abwesenheit von Ather mit 200 ccm Wasser zersetzt war', und bei dem das
Zersotzungsprcdukt orst nach 30 Minuten in Ather aufgonemmen wurde, fanden
wir:

In Ather momentan gefalltes Perchlorat 0,467 g

= 0.35S g Athyl-tliioxanthonol VI (R = CH3):25,5%.
In Eisessig geféalltesPerchlorat. .. 1,926 g.
AusAthyIideny_oibindung gebildetesPerchlorat 1.459 g

= 1,044 g Athyliden-thioxanthen VII (R — CH?3):74,5%.

2.7-Dimethyl-9-athyl-thioxanthcnol (VI, R — CH3)14). Das in analoger Weise
wie das 2,7,9-Trimethyl-thioxanthenol durch Umsatz einer aus 7,59 Athyl-
bromid und 1,4 g Magnesiumspénen bereiteten Athylmagnesiumbromid-L6ésung
mit 2,49 2,7-Dimethyl-thioxanthongewonneno Thioxanthenol schmolz nach dem
Umkristallisieren aus Petrolather von 80—81°.

CIMH 180S (270,41) Ber. S 11,86 Gef. S 11,66

Den 2,7-Dimcthyl-9-athyl-thioxanthenyl-mcthy]ather erh&lt man aus dem in
analoger Weise wie das Perchlorat V (R = CH3) gewonnenen Chlorid mit quan-
titativer Ausbeute bereits beim Verreiben mit Methanol. Aus Methanol farblose
Nadoln vom Schmp. 103—104°.

C18H 200S (284,40) Ber. S 11,27 Gef. S 11,28

Aus dem PerchloratV (R = CH3J)ist er durch Sieden der methylalkoholischen
Ldsung nach Zusatz von Calciumcarbonat zugénglich.

2.7-Dimelhyl-9-(<x-bromalhyl)-tidoxanlhenyl-methylather (1X, R = CH3. Aus
der &therischen Ldésung von 2,25 g des aus Propionylchlorid und Ditolylsulfid
erhaltenen Oles fallte Uberschiissige atherische Bromlésung 2,9 g dunkelrotes
Bromid. Da es sich nicht ohne Verdanderung Umkristallisieren lie und sich auch
schon beim Stehen spontan verdnderte, wurde der Bromgehalt gut mit abs.Ather
gewaschener Préaparate nach verschieden langem Trocknen bei 40° bestimmt.

CIM 16BrS-Br3 (572,02) Ber. Br 55,88
Nach 6 Minuten langem Trocknen Gef. Br 58,27, 58,54
Nach einstindigem Trocknen Gef. » 50,62.

Ein durch etwa 4—5-tdgiges Stehen an der Luft beietwa 40° entfarbtes Préa-
parat des Bromids kristallisierte aus Methanol in farblosen Blattchen vom
Schmp. 164—165°. Der Analyse nach kdnnte die Substanz durch Abspaltung
von 1Mol Brom und 1 Mol Bromwasserstoff aus dem Tribrcmid VIII (R = CH3)
entstanden sein und in ihr das 2,7-Dimetkyl-9-(a-brom &thyliden)-thio-
xanthen vorliegcn.

CIH1BrS (331,27) Ber. C61,64 H 4,56 Br 24,12 S 9,68
Gef. »61,48 »4,68 » 2439 »9,72

Mol.-Gewicht (in Campher nach R ast) Ber. 331,3, Gef.314.

Zur Uberfiihrung des dunkelroten Bromids in den 2,7-Dimethyl-9-(a.-brom-
athyl)-thioxanlhenyl-mcthylather (IX, R = CH3) werden 2,9 g in der ausreichen-
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den Monge siedendem Methanol geldst. Die nach kurzem Sieden schwachgelbe
Losung schoidot beim Erkalten 1,2 g Methylather aus. Aus Methanol farblose
Prismen vom Schmp. 132,5—133,5°.

CI18H 180BrS (363,31) Ber. C59,50 H 5,27 Br 22,00 S 8,82
Gef. »59,37 »5,46 » 22,15 »8,85

Durch 2 %-stiindiges Erwarmen einer mit 15 ccm konz. Salzsdure versetzten
Losung von 1,7 g IX (R = CH3) in 60 ccm Eisessig mit Zinkstaub auf dom
Wasserbad erhalt man das aus Methanol in farblosen Prismen kristallisierende
2.7-Dimelhyl-9-athyl-lhioxanthen (X, R = CH8) vom Schmp. 76,5—77,5°. Eine
Mischprobe mit einem durch Reduktion des 2,7-Dimethyl-9-4thyl-thioxanthy-
liumclrlorids in analoger Weise erhaltenen Vergleichspraparat besall den gleichen
Schmp.

Cl;H 185 (254,37) Bor. S 12,60 Gef. S 12,63

2.7-Dimethyl-9-benzyl-thioxanthenol und 2,7-Dimethyl-9-benzyliden-
thioxanthen

Wenn die heftige Reaktion nach Einbringen von 3,6 g Aluminiumchlorid in
eine nicht gekihlte Lésung von 4,4 g Ditolylsulfid in 9,2 g Phenylessigsdure-
chlorid abgeklungen ist, laBt man den Ansatz nach Zusatz von 30 ccm Schwefel-
kohlenstoff 24 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Das gebildete feste rote
Zwischenprodukt wird nach Waschen mit abs. Ather durch Eintrdagen in Eis-
wasscr zersetzt. Man erhalt dabei 4,6 g viskoses Ol, das beim Stehen teilweise
erstarrt. Die Losung in der ausreichenden Menge Eisessig schied nach Zusatz von
Uberschissiger Perclilorsdure-Mischung beim Erwédrmen auf dem siedenden
Wasserbad 5,5 g 2,7-Dimethyl-9-benzyl-thioxanthylium-perehlorat (V, R=CcH5)
ab. 65% d. Th. des angewandten Ditolylsjilfids. Aus Eisessig rote Kristallo vom
Zersp. 224°.

C2H1004C1S (414,89) Bor. CI 8,55 S 7,73
Gef. » 8,60 »7,79

Der Gehalt der mit Pcrchlorséure fallbaren Anteile des Reaktionsproduktes
an. Bonzyliden-thioxanthcn (VII, R= Cal15 wurde in gleicher Weise wie beim
Athyliden-thioxanthen bestimmt.

Ansatz von 4,49 p,p'-Ditolylsulfid und 9,2 g Phenylessigsaure-clilorid in
Gegenwart von Ather mit 200 ccm Wasser zersetzt:

In Athor momentan gefalltes Perchlorat 1,40 g
= 1,12 Benzyl-thioxanthcnol (VI, R = C6H6):68%.
In Eisessig gefélltes Perchlorat. . . 2,09 g.
Aus Bonzylidonverbindung gebildetes Pi~rchlorat 0,69 g
= 0,52 Bonzylidcn-thioxanthen (VII, R = C8H5):32°/0
Gleicher Ansatz in Abwesenheit von Ather mit 200 ccm Wasser zersetzt.
Zersetzungsprodukt nach 16 Minuten in Ather aufgenommen:
In Ather momentan gefalltes Perchlorat 0,03 g
= 0,024 g Benzyl-thioxanthenol (VI, R=CcH5): 1,6%.
In Eisessig gefélltes Perchlorat.. . 2,15 g.
Aus Benzylidenvorbindung gebildetes Perchlorat 2,12 g
= 1,61 g Benzyliden-thioxanthen (VH, R = C,,H5):98,5%.

Fur die Reaktionsprodukte zweier in analoger Weise mit jo 1000 ccm Eis-

Wasser zersetzer Ansatze ermittelten wir folgende Zusammensetzung:
| 1

2.7-Dimethyl-9-benzyl-thioxanthenol . . 77 10%
2.7-Dimethyl-9-benzyliden-thioxanthen . 23 90%
I in Gegenwart, Il in Abwesenheitvon Ather zersetzt.

Annalen der Chemie, 572. Band 14
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Nimmt man das erstarrte Zcrsetzungsprodukt von Ansétzen aus 4,4 g Dito-
lylsulfid und 9,2 g Phenylessigsdure-chlorid nach 30 Minuten langem Stehen mit
Ather aui, Wiascht mit Wasser und verd. Natronlauge und verarbeitet in der fir
die Isolierung dos Athyliden-thioxanthens beschriebenen Weise, so kristallisieren
4,7 g 2,7-Dimothyl-9-benzyliden-thioxanthen aus der L&ésung in Eisessig aus.
Ausbeute zuziglich 0,1 g aus der Mutterlauge 76% d. Th. Aus Eisessig fast farb-
lose Nadeln vom Schmp. 109,5—110,5°.

C2H 18S (314,42) Bef. C 84,03 H 5,77 S 10,20
Gef. » 84,17 » 5,79 » 10,25

Auch das 2,7-Dimothyl-9-bcnzyl-thioxanthenol (VI, R = CH5 konnto in
folgender Weise direkt aus Ansatzen von 4,4 g Ditolylsulfid, die mit 300 ccm Eis-
wasser in Gegenwart von Ather zersetzt waren, isoliert werden. Dem nach Ver-
dampfen des Athers im Verlauf mehrerer Tage zu einer gelben Kristallmasse
erstarrten Rcaktionsprodukt wurde das Thioxanthenol durch fraktioniertes Ver-
reiben mit wenig kaltem Methylalkohol entzogen. Aus den eingeengten methyl-
alkoholisclion Auszugen kristallisierte ein bereits stark an Thioxanthenol an-
gereichertes Produkt, das bei etwa 124° schmolz. Nach 3-maligem UmKkristalli-
sieren aus tiefgekiuhltem Petroldther erhielt man lange verfilzte Nadeln vom
Schmp. 136—137*“ Eine Mischprobo mit dem nachstehend beschriebenen Ver-
gleichspriiparat schmolz von 136,5—137,5°.

Im Laufe von 45 Minuten [&Rt man in die siedende, aus 2,5 g Benzylchlorid,
0,6 g Magnesiumsparieh und 25 ccm abs. Ather bereitete Grignardlésung eine
Lésung von 2,4 g 2,7-Dimethyl-thioxanthon in 50 ccm Benzol cintropfen. Nach
Zersetzen mit Ammoniumchlorid-Lésung scheiden sich 2,4 g 2,7-Dimethyl-9-
bonzyl-thioxanthenol (VI, R = CG&l5 beim Einongon der benzolischen Ldsung
aus. Das durch Verreiben und Waschen mit Petroldther vorgereinigte Produkt
bildet nach dem Umkristallisieren aus Potrolathcr verfilzte Nudelchen vom
Schmp. 137—138“ ).

C2,H 200S (332,44) Ber. C79,48 H 6,02
Gof. » 79,64 » 6,02

Den 2,7-Dimethyl-9-benzyl-thioxanthenyl-methylather erhielten wir beim Ver-
reiben von 8 g Perchlorat (V, R = COH& mit Methanol. Nach Umkristallisieren
aus Methanol 5,5 g farblose Prismen vom Schmp. 122—123°.

G2H,,,0S (346,47) Bor. C79,73 H 6,40 S$9,25
Gef. » 79,69 » 6,43 » 9,36

Die schwachrote Earbesoiner Lésungin siedendem Eisessigsclilagtnach kurzer
Zeit plotzlich in Gelb um. Beim Abkihlen scheidet diese Lésung das gcbildoto
2,7-Dimethyl-9-benzyliden-thioxanthen mitguter Ausbeute aus. AusEisessig fast
farblose Nadeln vom Schmp. 109,5—110,5°. Selbst beim Stehen einer Suspension
des Methylathers in Eisessig bei Raumtemperatur erfolgt in wenigen Stunden
Umwandlung in die Benzylidenverbindung.

Durch Erwarmen einer Lésung von VII in einem Gemisch von Eisessig und
konz. Salzsdure mit Zinkstaub erhdlt man das 2,7-Dimethyl-9-benzyl-
thioxanthen (X, R = CEBH5CH2). Aus Methanol farblose Kristalle vom Schmp.
121—122°.

C2,H20S (316,44) Ber. C83,50 H 6,37
Gef. » 83,62 » 6,29

2,7-Dimethyl-9-brombenzyl-lhioxanthenyl-melhylather (IX, R = CéH5). Aus der
atherischen Loésung von 9 g Benzvliden-thioxanthen fallt Gberschissiges Brom
12 g weinrotesBromid. 6 g hiervon wurden in der ausreichenden Menge siedendem
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Methylalkohol geldst. Die sieh nach kurzem Sieden aufhollondo L8sung schied heim
Erkalten 3,7 g von IX aus. Aus Methanol farblose Prismen vom Zersp. 99—100 °.

C,,3H 20BrS (425,37) Bor. Br 18,79 S 7,54
Gef. » 18,89 »7,46

2.7-Dimethyl-9-phenyl-lhioxanthenol. Eine mit Eis gekuhlte Lésung von 2,2 g
p,p'-Ditolylsulfid in 7 g Bonzoylchlorid blieb nach Versetzen mit 1,8 g Alu-
miniumchlorid 24 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Das beim Zersetzen mit
Eis abgeschiedene Tliioxanthcnol wird nach Zusatz von etwas Ather abgesaugt
und mit Ather gewaschen (2,3 g). Aus dem &therischen Filtrat konnten noch
0,6 g Thioxanthcnol durch Féllen als Porchlorat (0,9 g) isoliert worden. Gesamt-
ausbeute 2,9 g (90% d. Th.). Aus Bonzol-Petrolatlier derbo farbloso Prismen vom
Schmp. 207—20S°.

CAHANOS (318,41) Ber. 0 79,21 H5.70 S 10,05
Gef. » 79,45 » 5,71 » 10,33

Aus der mothylalkoholischen Lésung kristallisiert nach kurzem Aufkochen
der 2,7-Dimelhyl-9-phenyl-lhioxanlhehyl-rnelhylalher in farblosen Nadeln vom
Schmp. 131—132° aus.

C2H 200S (332,44) Bor. S 9,64 Gef. S9,85

Eine nach 10-stindigem Erhitzen unter Ruckfluf? entfarbte Lésung von 0,8 g
2,7-Dimethyl-9-phenyl-thioxanthenol in einem Gemisch von 40 ccm Athanol und
10 ccm konz. Salzsdure schied heim Abkuhlen farblose Nadeln des2,7-Dime-
thyl-9-phonyl-tliioxanthens aus. Schmp. 156—157°.

C2IH 185 (302,41) Ber. S 10,60 Gef. S 10,76

2.7-Dimethyl-9-phenyl-thioxa.nthylium-perchlorat. Mit wenig Porchlorséure-
mischung fallt aus der &therischen Ldsung dos Thioxanthenols ein dunkolrotes
Porchlorat vom Zersp. 235—240°.
C2H17S-CIO., (400.86) Ber. 018,85 S 8,00
Gef. » 8,83 » 8,19

Beim Umkristallisieren aus Eisessig geht es in ein scharlachrotes Perchlorat
vom gleichen Zersp. Gber. Dieses enthalt Kristalleisessig, den es heim langeren
Stehen an der Luft unter Rickbildung des dunkelroten Perchlorats ahgibt. Eine
Mischprobe beider Perchlorate schmolz ebenfalls bei 235—240° u. Zers.

Ein reines Praparat des scharlachroten Perchlorats Wurdo i. V. tiber Atzkali
bei 70—80° bis zur Gowichtskonstanz gotrocknet und das dabei zuriickbleibende
dunkolrote Porchlorat analysiert.

CnHI;S-C104(400,86) Ber. 062,92 H 4,27 018,85 S 8,00
Gef. » 62,79 »4,18 »8,88 »8,11

Der Gewichtsverlust betrug hierbei 9,47%.
C2IH,,S +0104 «CH3COOH Ber. CH3COOH 13,03%.

2.7-Dimethyl-thiolluoran X11. Das nach der von uns etwas modifizierten Vor-
schrift von J. Reilly und P. J. Drumm10) mit einer Ausbeute von 40% ge-
wonnene 2-(o-Carboxy-benzoyl)-p,p'-ditolylsulfid (X1) vom Schmp. 205—206°
haben wir nach der Vorschrift derselben Autoren durch 10 Minuten langes Er-
wéarmen mit konz. Schwefelsdure auf 100° in das ausEiscssig in farblosen Nadeln
kristallisierende 2,7-Dimethyl-thiofluoran vom Schmp. 220—2210uborgefuhrt19).
Dom mit 91% Ausbeuto erhaltenen Rohprodukt konnte durch Behandeln mit
alkalischer Ditliionitlésung kein Anthrachinon-Dcrivat entzogen werden.

16) R.Weissund W. Knapp [M. 50, 392—398 (1928)] geben fir ein aus Phthalyl-,
cldorid und p-Thiokresolmethylather erhaltenes Préaparat den Schmp. 228—2300an.

14*
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Zur Kenntnis des Dihydropyrogallols
Von Walter Mayer und Maria-Barbara Neymeyr
(Aus dem Chemischen. Institut der Universitat Heidelberg)

(Hingelaufen am 13. Médrz 1951)

Untersuchungen tber den Gerbstoff der Edelkastanie (eastanea
vesca) lieBen es wiinschenswert erscheinen, das Verhalten carbo-
cyclischer, nicht aromatischer Endiole zu studieren.

1948 gelangten B. Peeherer, L. M. Jampolsky und H. M.
W uestl) durch katalytische Druekhydrierung von Pyrogallol in
Gegenwart von einem Mol Alkali zum Dihydropyrogallol (1).

Dieses Hydrierungsprodukt erwies sich als ein typisches Endiol.
Es titriert sich wie eine einbasische Saure und verbraucht bei der
Oxydation in saurer Loésung zwei Aquivalente Jod. Auch Till-
mans Reagens wird reduziert, wobei ein Mol 2,6-Dichlorphenol-
indophenol einem Mol Endiol entspricht. Mit Eisen-(l11)-chlorid ent-
steht eine tiefe, rein blaue Farbung, die jedoch ziemlich rasch wieder
verschwindet. Ein solches Verhalten zeigen die unter dem Sammel-
namen ,Reduktone* zusammengefalRten Endiole, wie u. a. die
Ascorbinsgure?), Triose-Redukton3), Reduktinsdure4) und Oxy-
tetronsédure5). Die Aciditat dieser Verbindungen liegt der Endiol-
gruppierung—CO—C(OH) = C(OH)— zugrunde, deren eine Hy-

1 2 3

droxylgruppe ausgepragt sauren Charakter hat, wahrend die andere
hdchstens phenolsauer reagiert. Jedoch wurde nur bei der Oxy-
tetronsdure durch F. Micheel und W. Schulte6) der Sitz der
starker sauren Gruppe am C-Atom 3 direkt und experimentell
bewiesen.

Dihydropyrogallol (I) bildet nun, wie wir fanden, mit Diazo-
methan einen schdn kristallisierenden, neutral reagierenden Mono-
methyladther vom Schmelzpunkt 106—107°. Auch diese Verbindung
gibt in alkoholischer Lésung mit Eisen (IH)-chlorid eine tiefe, rein
blaue F&rbung, die jedoch ldngere Zeit bestehen bleibt. Da in
diesem Methyldther nur die starker saure Hydroxylgruppe ver-
athert ist, so wirde die Ortsbestimmung der Methoxylgruppe
infolgedessen gleichzeitig die stérker saure Hydroxylgruppe in

g Am. Soc. 70, 2687 (1948).

» F. Micheel und K. Kraft, H. 215, 215; 216, 233; 222, 235 (1933); W. N.
Haworth, E. L. Hirst und Mitarb., Chem. Soc. 1933, 1270; P. Karrer und

Mitarb., Bio. Z. 258, 4 (1933); Helv. 16, 302 (1933).

3 H. v. Euler und C. Martius, A. 505, 73 (1933); Svonsk Kem. Tidskr. 45,
73 (1933).

4 T.Reichstein und R. Oppenauer, Helv. 16, 988 (1933).

5 F.Micheelund F. Jung, B. 66,1291 (1933); F. Micheel und H. Haarhoff,
A. 545, 28 (1941).

*)A. 519, 70 (1935).
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dieser Endiolgruppierung markieren. Wenn man sich nun mit der
Blaufarbung des Monomethyldthers mit Eisen (Il1)-chlorid zur Fest-
legung derMethyléathergruppe in Stellung 3 (1) nicht begniigen wollte
— der entsprechende 2-Methylather dirfte als ringfixiertes trans-
Enol keine farbigen Eisen (111)-komplexe bilden7) — so konnte man
folgenden préparativen Weg einschlagen.

Dihydropyrogallol-monomethyldther wurde in methanolischer
Losung mit Platinoxyd als Katalysator hydriert, wobei zwei Mole
W asserstoff aufgenommen wurden. Das Hydrierungsprodukt gab
keine Eisenchlorid- und keine Carbonyl-Reaktion mehr (Phenyl-
hydrazin). Es konnte als Gemisch mehrerer Racemate in schdn
kristallisierter Form erhalten werden, deren Schmelzpunkte zwischen
50° und 64° lagen. Die entsprechenden Siedepunkte lagen bei
120—123°/12 mm bzw. 7S,5—80,5°/0,4 mm ). Die Analyse ergab die
Zusammensetzung CM 140 3; die Funktionen des Sauerstoffes gaben
sich in einer Methoxylgruppe und zwei aliphatischen Hydroxyl-
gruppen zu erkennen. Da zudem die drei Sauerstoffatome in diesem
Abkdmmling des Pyrogallols vicinal angeordnet sein muRten, konnte
in diesem Methoxy-cyclohexan-diol nun ein 1,2- oder ein 1,3-Diol
vorliegen. Die entsprechenden Verbindungen waren aber noch nicht
dargestellt und nicht beschrieben, doch war die Entscheidung leicht
durch eine Glykolspaltung zu treffen. Die Substanz verbrauchte
wie ein axGlykol ein Mol Perjodat und erwies sich damit eals
3-Metlioxy-cyclohexan-1,2-diol (I11).

0 0 OH
/COOH
CH2 (j!OOH
CH2CHOCH;

CH2'
1 11 11 v

Dieses Ergebnis steht in volliger Ubereinstimmung zur Oxy-
dation des Diols mit alkalischem Permanganat zur entsprechenden
Dicarbonsdure. Es entstand hierbei in guter Ausbeute a-Methoxy-
adipinsaure (1V). Durch Methylierung mit Diazomethan wurde
daraus der a-Methoxy-adipinsdure-dimethylester erhalten, eine farb-
lose, glycerindhnliche Fliissigkeit mit einem Siedepunkt von 126,5°
bis 127,5°/12 mm. In der Literatur fanden sich leider keine Angaben
tber die freie a-Methoxy-adipinsdure, doch beschrieben H. Stau-
dinger und L.Ruzicka9) den a-Methoxy-adipinsdure-dimethyl-

7) F.Arndtund C. Martius, A. 499, 232 (1932).

8) Vgl. dazu den Cyclohoxantriol-1-athylather (Schmp. 27—28°, Sdp. 129,5 °/12)
von F. Hofmann und P. Damm, Mitt. des Kohlenforschg.-Inst. Breslau 2, 117;
(C.1920,1, 2343).

» Helv. 7, 448 (1924).
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ester als farblose Flussigkeit vom Sdp. 157—160°/11 mm10). Es
erschien daher wiinschenswert, a-Methoxv-adipinsdure bzw. ihren
Dimethylester auf anderem Wege synthetisch darzustellen, um so
zu einer einwandfreien ldentifizierung unseres Materials zu ge-
langen.

oc-Oxyadipinsaurell) wurde mit Diazomethan in den oc-Oxy-
adipinsdure-dimethylester tberfuhrt, der durch Weitermethylierung
mit Methyljodid und Silberoxyd den gewinschten oc-Methoxy-
adipinsaure-dimethylester lieferte. Er stellte eine farblose, diinne
Flussigkeit dar, die bei 126,5—127,5°/12 mm10) destillierte. Durch
alkalische Verseifung konnte daraus die freie a-Methoxy-aiipin-
sdure gewonnen werden, die in allen Eigenschaften mit der S4ure IV
tbereinstimmte und sich auch durch den Mischschmelzpunkt als
identisch erwies.

Das Entstehen der a-Methoxy-adipinsdure bei dem oben be-
schriebenen Oxydationsversuch mit Permanganat laRt sich eben-
falls nur verstehen, wenn man fiir das Methoxy-cyclohexan-diol die
Konstitution eines a-Gykols annimmt. Hieraus ergibt sich zwangs-
laufig, daR Dihydropyrogallol-monomethylather (11) die Ather-
gruppierung in der 3-Stellung trédgt, und dal folglich die saure
Reaktion des Dihydropyrogallols (I) der Hydroxylgruppe am C-
Atom 3 zuzuschreiben ist. Diese experimentellen Ergebnisse stehen
in Ubereinstimmung zu den Feststellungen, die F. Micheel und
W. Schulte6) an der Oxytetronsdure machten und zu den Ana-
logieschlussen, die W. N. Harworth, E. L. Hirstund F. Smith 12
an der Ascorbinsdure, bzw. T. Reichstein und R. Oppenauerl))
an der Reduktinsdure trafen.

Beschreibung der Versuche

1. Dihydropyrogallol-monomethylcither (I1)

5,0 g Dihydropyrogalloll) wurden in wenig Aceton geldst und unter Kiahlung
mit einer destillierten, &therischen Diazomethan-L6sung versetzt, bis die gelbe
Farbe der Lésung eben bestehen blieb. Nach dem Abdestillieren des Athers
kristallisierte der Monomethyléather in glasigen, derben Prismen aus.Die Kristalle
Wurden abgenutscht und mit Wenig eiskaltem Aceton, dann mit Benzol ge-
waschen. Aus der Mutterlauge lieR sich durch Emengen eine weitere Menge dieses
Produktes gewinnen. Ausbeute 4,5 g.

Die Substanz Iést sich leicht in Methanol, Athanol Aceton, Essigester, Ather,
etwas schwerer in Benzol, noch schwerer in Wassor oder Cyclohexan. Sie ist
unléslich in Petrolather. Zur Reinigung kann aus Cyclohexan, oder aus Benzol-
Petrolather umkristallisiert werden. Derbe Prismen, die bei 106—1070schmelzen*)
und bei 84—86°/0,8 mm unzorsetzt destillieren. Die Substanz ist jedoch nur

100 Vgl. dazu den a-Methoxy-adipinsaure-diathylestor (Sdp. 142—145°/12) von
W.Borsehe und R. Mantouffcl, A. 505, 191 (1933).

u)W. H. Ince, Chem. Soc. 1895, 159.

12) Chem. Soc. 1934, 1556.

33) Helv. 17, 390 (1934).

*) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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unter Stickstoff langere Zeit haltbar. Eisen (Ill)-chlorid erzeugt in der alkoholi-
schen Loésung eino langere Zeit bestdndige, rein kornblumenblaue Farbung.

Zur Analyse wurde bei 34° und 0,0 mm uber P2 5getrocknet.

C,H1003(142,15) Bor. 059,14 H 7,09 OCHa21,83
Gef. »59,15 »7,14 » 21,78

2. 3-Methoxy-cyclohexan-1,2-diol (I11)

2,0 g Dihydropyrogallol-monomothylathor wurden in 50 ccm abs. Methanol
geléstund mit Hilfo von 0,5 g Platinoxyd hydriert. Dabei nahm die Substanz bei
16° im Verlaufe von 5 Stunden 632 ccm (red.) Wasserstoffauf. (Bor. fur 2 Molo H,
030 ccm.) Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde durch Destillation vom
Methanol befreit. Der zurickgebliebene farblose Sirup wurde i.V. bei 12mm
destilliert, wobei er fast vollstdndig zwischen 120° und 123° Uberging. Die Rekti-
fikation bei 0,4 mm ergab eine Siedetemperatur von 78,5—80,5°. Das Destillat
kristallisierte nach kurzem Stehen vdéllig durch. Durch Umkristallisieren aus
Cyclohexan wurden verschiedene Kristallfraktioncn erhalten, die verschiedene
Schmelzpunkte zwischen 50° und 64° zoigton, die sich aber analytisch nicht
unterschieden (Racemate).

Die Substanz ist leicht I6slich in Wasser, Alkohol, Aceton, Essigester, Chloro-
form, Benzol, Dioxan, in der Warme l6slich in Cyclohexan, unldslich in Petrol-
ather. Sie gibt mit Eisen (lll)-clilorid keine Farbreaktion.

Zur Analyse wurde bei 34" und 0,6 mm Uber P2 5getrocknet.

CjHuOQj (146,18) Bor. C57,51 H 9,65 OCHa21,23 OH23.271)
Gef. »57,67 »9,57 » 21,04 » 23,05

Porjodatspaltung. 0,1547g Substanz, in IOccm Wasser geldst, Wurden mit
einer Loésung von 0,428 g NaJO., in 20 ccm Wasser versetzt. Nach 12-stiindigem
Stehen Uber Nacht bei Raumtemperatur wurde mit n/10-Arsenik-L8sung zuruck-
titriertl5). Dabei ergab sich nach Abzug des Blindwertes ein Verbrauch von
11,9 ccm n/10-NaJO.,. (Ber. fur eine ix-Glykolgruppiorung 10,6 ccm n/10-NaJO.,.)

3. u.-Methoxy-adipinsaure (1V)

a) Durch Oxydation von 3-Mcthoxy-cyclohexan- 1,2-diol

1,765 g 3-Methoxy-cyclohexan-1,2-diol (Schmp. 56") Wurden in Wenig Wasser
geldst und mit einer Mischung vonlOS ccm n-Kaliumpermanganat und 50 ccm
2n-Natronlaugc versetzt. Nach einstiindigem Stehen bei Raumtemperatur War die
Pormahganatfarbo verschwunden. Der ausgeschiedene Braunstein wurde ab-
filtriort und mit etwas heiBem, alkalischem Wasser ausgewaschen. Beim
5-stindigen, kontinuierlichen Ausét.hern der vereinigten, noch alkalischen Filtrate
gingen 0,112 g einer neutralen Substanz in den Ather, dio sich schlieRlich als
Ausgangsmaterial identifizieren lieB. Darauf wurde mit verd. Schwefelsdure un-
gesduert und erneut im Extraktionsapparat erschopfend ausgedthert. Nach
Verdampfen des Ldsungsmittels blieb ein farbloser Sirup zurick, der beim
Anreiben rasch kristallisierte. Dio Ausbeute betrug 1,59 (73% d. Th.).

Dio Kristalle l1sen sich leicht in Wasser, Methanol, Athanol, Aceton, Ather
Essigester, Chloroform, Eisessig, schwer in Benzol. Durch Umkristallisieren aus
Benzol odor aus Essigester-Cyclohexan werden lange, feine Prismen erhalten,
dio bei 78" schmelzen.

Zur Analyse wurde bei 56° und 0,6 mm Uber P20 5getrocknet.
C,HIla05(176,17) Bor. C47,72 H 6,87 0OCHal7,62COOH 2,0
'Gef. » 47,83 » 6,92 » 17,56 » 2,0

14 A.Verley und Fr. Bdlsing, B. 34, 3354 (1901).
u) Treadwell, Kurzes Lehrb. d. analyt. Chemie 11, Leipzig 1930, S. 571.
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Dimethylcsler. 0,5 g der Sdure wurden in methanoliecher Lésung durch Zugabe
von Uberschussiger, dostillierter, &therischer Diazomethanlésung methyliert.
Nach einstindjgom Stehen unter Eiskiihlung wiurden die Lésungsmittel mit dem
Diazomethan-UberschuR abgedampft und der zuriickgebliebene diinne Sirup
i. V. dostilliort. Dabei ging die Substanz fast restlos zwischen 126,5 und
127,5°/12mm uber.

C,HIfA (204,22) Ber. 052,93 H 7,90 OCH345,59
Gef. » 53,40, 52,86 » 7,93,7,55 » 45,11,44,92

b) Durch Methylierung von a-Oxyadipinsauro

2 g a-Oxyadipinsdurell) wurden in methanolischer Lésung mit atherischer
Diazomethanlésung 'methyliert. Dabei trat auch bei Anwesenheit eines 'Uber-
schusses an Diazomethan keine Weitermethylierung am aliphatischen Hydroxyl
ein16). Nach Vertreiben der Ldésungsmittel wurde i. V. destilliert, wobei der
<x-Oxyadipin$aure-dimethylcster konstant bei 142°/12mm uberging.

C8H1405(190,20) Ber. OCH332,63 Gef. OCH332,37

1,6 g dieses Dimetliylesters wurden in 5 ccm Mothyljodid gelést und mit 2,5 g
frisch bereitotem Silberoxyd versetzt. Nach kurzer Zeit erwdrmte sich das
Roaktionsgemisch spontan. Es wurde eine Stunde sich selbst tUberlassen und
darauf zwei Stunden unter RuekfluRkihlung auf dem Wasserbad erhitzt. In der
gleichen Weise wurde noch einmal mit 3 ccm Methyljodid und 5 g Silberoxyd
nachmethyliort. AnschlieRend wurde mit Aceton verdinnt, filtriert und der
Ruckstand mit Aceton ausgewaschen. Nach Vordampfen des Acetons und des
Methyljodids blieb ein gelblicher Sirup zurtck, dor fast vollstdndig bei 126 bis
128°/12 mm Uubardestillierte. Dieser a-Metlioxy-adipinsédure-dimethylester stellt
einen dunnen farblosen Sirup dar, dor bei dor Rektifikation geschlossen bei
126,5—127,5°/12 mm Uubergeht.

C AiA (204,22) Ber. OCH345,59 Gef. 45,17

1,0 g a-Mothoxy-adipinsdure-dimethylester wurde mit 10 ccm 2u-Natron-
laugo versetzt und so lange Methanol zugefiigt, bis eine homogene Lésung her-
gestellt war. Nun wurde zwei Stunden im offenen Erlenmeyerkdlbchen erWwéarmt,
wobei das verdampfende Methanol durch Wasser ersetzt wurde. Nach Ansduern
mit verd. Schwefelsdure wurde im Extraktionsapparat erschépfend mit Ather
extrahiert. Dor farblose Sirup, der nach Abdampfen des Athers zuriickbliob,
kristallisierte beim Anreiben rasch und vollstdndig. Die Substanz hatte nach dem
UmKkristallisieren aus Benzol einen Schmp. von 78°.

Zur Analyse wurde bei 56° und 0,6 mm Uber P20 5getrocknet.

C,H120s (176,17) Ber. C47,72 H 6,87 OCH317,62 COOH 2,0
Gef. » 47,85 » 7,02 » 17,61 » 2,0

Auch in der Kristallform und in der Ldéslichkeit zeigte die Substanz keinen
Unterschied mit dem auf anderem Weg erhaltenen Produkt IV. Die Identitat der
beiden Verbindungen wurde durch den Mischschmelzpunkt erbracht, bei dem
keine Depression festzustellen war.

Die Analysen Wurden zum gr6ften Teil im Mikro-Labor des hiesigen Chemi-
schen Institutes ausgefuhrt, wofir wir Herrn Dr. A. Gotz und Herrn H. J.
Géanzler zu Dank verpflichtet sind.

le) In Ubereinstimmung zum a,a'-Dioxy-adipinsdure-dimethylester, O. Th.
Schmidt und H. Kraft, B. 74, 46 (1941).
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Tetraoxy-homopurin und Trioxy-homopurin,
zwei Ringhomologe der Harnséure bzw. des Xanthins

(Uber Pyrimidino-pyrimidine X)
Von F. G. Fischer und J. Roch

(Aua dom Chemischen Institut dor Universitat Wirzburg)
(Eingegangen am 21. Méarz 1951)

Es gibt 6 geometrische Mdglichkeiten der Anellierung von
2 Pyrimidin-Ringen durch zwei gemeinsame Atomel). Be-
schrédnkt man sich jedoch auf Verbindungen vom Typ des Tetraaza-
naphthalins, auf solche also, die zwei gemeinsame C-Ringatome
enthalten, dann bleiben nur die zwei isomeren Ringsysteme I und |1
tbrig.

YalEARES

Doppelring I ist durch die Anwesenheit sowohl von C wie von N
in den beiden peri-Stellungen charakterisiert, wahrend Doppel-
ring Il jeweils zwei C-Atome-, bzw. zwei N-Atome peri-gestellt
enthélt.

Dieser zweite Ring hat die gleiche Anordnung der Glieder, wie
der stickstoffhaltige Doppelring des aus Aneurin entstehenden
Thiochroms. Von ihm sind auch einige synthetische Derivate
bekannt: T. B. Johnson und Y. F. Chil) haben als ersten dieser
Stoffe eine von ihnen als 2-Athylmercapto-S-thio-10-oxy-
dipyrimidin-(1,3,7,9) bezeichnete Substanz 111 dargestellt2) und
daraus schlieBlich, als letzte Stufe einer langen Reaktionsfolge, den
2,8,10-Trioxydipyrimidin-(1,3,7,9) benannten StofflIV.

1) Vgl. die Ubersicht von T. B. Johnson und Y. F. Chi, Rec. 49, 197 (1930),
die allerdings Fehler enthélt.

2) Im Chem. Zentralblatt 1930, I, 3192 ist die Verbindung 111 zwar ebenso wio
durch die Autoren benannt, aber durch eine mit der Originalarbeit nicht Uberein-
stimmende, unrichtige Strukturformel gekennzeichnet, die 11l als Derivat von
Ring | erscheinen 1&Rt.
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Substanzen mit dem SkelettdesD oppelringesl| wurden bisher
weder als Naturstoffe entdeckt, noch als synthetische Produkte
beschrieben. Schon des Vergleiches mit den Purinen und den
Pteridinen halber verdienen jedoch Derivate dieses Hetero-
bicyclus unser Interesse.

Wir fanden, dafl Stoffe mit derartigem Gerist sich darstellen
lassen von Pyrimidinen ~ausgehend, die an den Atomen 4 und 5
bereits Gruppen mit dem Kohlenstoff-, bzw. Stickstoff-Atom ent-
halten, die zur Bildung des zweiten Pyrimidin-Ringes bendtigt
werden.

So laRt sich 5-Amino-uracilcarbonsdure-(4) (V) mitHarn-
stoff umsetzen zur Verbindung VI, mit Formamid zur Ver-
bindung VII.

HNCSVO MNGFO~0=  Hfjn 57 HN f C-H
00 C NH NH, 0=02 40 NH, 0=0 0 NH
N ¢ COOH N C
H 0 H H 0
\| \Y VIl

In der vorliegenden Mitteilung sollen sich unsere Angaben
uber die Derivate des neuen Doppelringes auf diese beiden Reak-
tionen sowie die Eigenschaften der entstehenden Stoffe be-
schranken.

Vor Schilderung der Versuche erscheint es jedoch notwendig, auf
einige Nomenklatur-Fragen einzugehen: Verbindungen mit
zwei kondensierten Pyrimidin-Kernen sind als Pyrimidino-
pyrimidine zu bezeichnen3d. Ein einheitliches System der Ring-
glieder-Numerierung bei kondensierten Zwei- oder Drei-Ring-
Verbindungen mit einem oder mehreren Pyrimidin-Kernen ist
bisher nicht vorgeschlagen worden. Es ist zweckmé&Rig, die Nume-
rierung der Ringatome von Pyrimidinopyrimidinen in
Fortsetzung der Pyrhnidinring-Z&hlung (siehe V) und in Anlehnung
an die Bezifferung der Purine (VIIl) (und damit auch an die der
Pteridine (1X)4) auszufiihren, d. h. nach Formelbild X5).

*)Wir finden die von T.B.Johnson l.e. gebrauchte Bezeichnung ,,Di-
pyrimidine* nicht zweckmaRig.

4) H. Wieland und R.Purrmann, A.544, 1G3 (1940); R.Purrmann,
A. 544, 182 (1941).

6) Vgl. jedoch T. B. Johnson 1 c. Die dort gewdahlte Bezifferung ist in Formel-
bild 111 wiedergegebon.
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H H
N N
H
VIl Purin C5HA4N. IX Pteridin CcH,N,
H H
ff
H
X Homopurin CéH4N. X1 9,10-Diliydro-homopurin

= 7,9-Pyrimidino-pyriinidin-(l ,3)

Zur eindeutigen Kennzeichnung der strukturisomeren Pyrimi-
dinopyrimidine ist aulRer der Angabe der Ziffern derN-Atome auch
jene der gemeinsamen Ring-Atome erforderlich. Verbindungen vom
Typ des Doppelringes I sind also 7,9-Pyrimidino-4'5"4,5-pyri -
midine-(1,3), solche die sich von Doppelring Il ableiten 8,10-Pyri-
midino-4'5"4,5-pyrimidine-(1,3). Man erkennt, daB die ein-
deutige Bezeichnung von Derivaten der beiden Doppelringe nach
der systematischen Nomenklatur recht umsténdlich ware.

Zur Vereinfachung der Benennung der zu beschreibenden Deri-
vatevonDoppelringl, sowiesicherenUnterscheidung derisomeren
Doppelringe, schlagen wir fur die Grundsubstanz X die Bezeich-
nung ,,Homopurin“ vor. Das Homopurin unterscheidet sich vom
Purin durch die zwischen die Atome 4 und 9 eingeschobene CH-
Gruppe, und da das H-Atom am N 9 fortfallt, in der Summen-
formel nur durch ein zusétzliches C-Atom, gleich dem Pteridin (1X),
in dem ja ein Pyrimidin- mit einem Pyrazin-Ring anelliert ist. Im
engeren Sinne des Wortes ,,homolog“ kdme einem Ring-Homologen
des Purins Formel X1 zu(). Nach dem hier gemachten Vorschlag
wére dieser Stoff jedoch als 9,10-Dihydro-homopurin zu be-
zeichnen. Nach diesem Vorschlag ist also Verbindung VI als
2,6,8,10-Tetraoxy-homopiirin, Verbindung VII als 2,6,10-Tri-
oxy-homopurin zu benennen?).

6) Vgl. F. Sachs und G. Moyerheim, B. 41, 3957 (1908).

7) In Anlehnung an die Gepflogenheiten in der Pyrimidin- und Purin-Chemio
werden hier die sauerstoff-haltigen Derivate des Homopurins zwar durch Oxo-
Formeln dargestellt (sielio folgende Mitteilung), wie in VI und VII, jedoch als
Oxy-Verbindungen bezeichnet.
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Die Bezeichnung des neuen Ringsystems als ,Homopurin® hat
auch den Vorteil, dall jene Derivate, die sich von bekannten, seit
alters her mit Trivialnamen bezeichneten Purinen (wie Harnsdure,
Xanthin, Adenin usw.) nur durch die Ringerweiterung durch das
C-Atom 10 und den Substituenten dort unterscheiden, in der tri-
vialen Benennung daran angelehnt werden kdnnen. Das Tetraoxy-
homopurin VI 14Bt sich als Oxy-homoharnsdure, das Trioxy-
homopurin VIl als Oxy-homoxanthin bezeichnen8).

Wie schon erwéhnt wurde, entsteht Oxy-homoharnsdure V1 beim
Verschmelzenvon 5-Amino-uraeilcarbonsédure -(4) (= Amino-
orotsdure)9 V mit Harnstoff, und zwar am reichlichsten (mit
80-proc. Ausbeute), wenn Harnstoffin einem derartigen Uberschuf
verwendet wird, dal die Aminosdure sich vollstdndig in seiner
Schmelze 19st. Die Bildung des Doppelringes geht von 160° an mit
merklicher Geschwindigkeit vor sich, bei 180—200° in wenigen
Minuten. Das Gelingen der Ringschlull-Reaktion bei dieser relativ
hohen Temperatur ist insofern (berraschend, als Amino-uracil-
carbonsdure schon von 150° an Kohlendioxyd abspaltet und zu
Amino-uracil wirdl0).

Diese Decarboxylierung ist auch zweifellos die Konkurrenz-
reaktion, die den Ringschluf3 nicht hundertprozentig vor sich gehen
1aBt. DaR sie jedoch in den Hintergrund tritt, ist damit zu erklaren,
dalR schon bei tieferer Temperatur das Carboxyl der S&ure V durch
Ureid-Bildung gefesselt Avird (Va). Etwa von 160° an schlieRt
sich dann unter Ammoniak-Abspaltung das Ureid zum Ring V1.

Auller diesem Hauptweg der Umsetzung scheint eine zweite
Reaktionsfolge noch méglich: Die bei der Hitzezersetzung des Harn-
stoffs entstehende Cyansdure kénnte mit Amino -uracilcarbon-
sdure zu 5-Ureido-uracilcarbonsdure-(4) Vb reagieren, die
dann Wasser abspaltet.

Tatsdchlich bildet sich Oxy-homoharnsaure, wie wir fanden, in
ebenfalls sehr guter Ausbeute beim Erhitzen der Amino-uraeil-

8)2,6,8-Trioxy-homopurin ware Homoharnsdure, 2,6-Dioxy-homo-
purin ware Homoxanthin.

8 5-Amino-uracilcarbonsédure-(4:) ist das einzige mdgliche Amino-Derivat
der in der Molke aufgefundenen Orotsdure (Uracilcarbonséure-(4)j.

100 A. Kéhler, A. 236, 32 (1886).
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carbonsdure auf 170—200° mit einem Gemisch von Kaliumcyanat
und Ammoniumchlorid oder -sulfat. Unterbricht man jedoch die
Reaktion nach dem Eindampfen einer wélrigen Lésung dieses Ge-
misches auf dem Wasserbad, so ist keine Ureido-carbonsaure Vb,
sondern lediglich die unveridnderte Amino-sdure nachzuweisen.
Wdhrenddessen ist die Harnstoff-Bildung aus Ammonium- und
Cyanat-lonen in bekannter Weise abgelaufen. Auch bei diesen An-
sétzen erfolgt also der RingschluR aus Amino-orotsdure und Harn-
stoff. Die Versuche schlieBen jedoch nicht aus, da bei hdéheren
Temperaturen aus Harnstoff entstehendes Cyanat mit der Amino-
saure reagieren kann.

Bei Durchsicht der Literatur fanden wir brigens, dal schon
R. Behrend in einer seiner klassischen Arbeiten ,,Zur Synthese
von Kdrpern der Harnsdure-Reihe* 11) Versuche unternahm, um aus
Amino-uracilcarbonsdure den Doppelring der von ihm ,Di-
ureid“ genanntenVerbindung V1 zu bilden, jedoch ohne Ergebnis. Aus
den kurzen Angaben geht hervor, dal nach Erw&rmen der Amino-
sadure mit einer walirigen Lésung von Kaliumcyanat, oder mit einer
alkoholischen L&dsung dieses Salzes auf 180—200°, selbst durch
Erhitzen mit Harnstoff (!) nur die unverdnderte S&ure, bzw. ihr
Kaliumsalz zurickgewonnen wurde. Vermutlich hat die Kenntnis
der Decarboxylierungstemperatur der Amino-uracilcarbonsdure
daran gehindert, die Schmelze hdher als auf 150° zu erhitzen.

Es ist ein leichtes, die sehr wenig in Wasser ldsliche Oxy-
homoharnsdure aus dem Reaktionsgemisch zu isolieren, entweder
als solche oder als gut kristallisierendes Di-Natriumsalz, das
ebenfalls schwer wasserldslich ist. Der Eintritt des Ringschlusses
veiTat sich schon in kleinsten Stoffmengen durch die hellblaue,
starke Fluoreszenz der ammoniakalischen oder &tzalkalischen
Losungen der Oxy-homoharnsdure. Diese ist schon in diffusem
Tageslicht bemerkbar; im gefilterten UV-Licht gestattet sie noch
0,1y pro ccm zu erkennen. Auch Oxy-homoxanthin und alle
anderenbisheruntersuchten Homopurin-Derivate fluoreszieren stark
im Sichtbaren bei Anregung mit langwelligem, ultraviolettem Licht.

Einen Schmelzpunkt hat Oxy-homoharnsaure nicht; Tempera-
turen bis 400° halt sie ohne Zersetzung aus.

Ihre enge strukturelle Beziehung zu Harnsdure &uf3ert sich in
verschiedenen physikalischen und chemischen Eigenschaften, wie
aus den Angaben des Versuchsteiles hervorgeht. Ihre zur Abschei-
dung kommenden Alkalisalze enthalten 2 Metallionen. Doch geht
aus der Titrationskurve und aus den Fluoreszenz-Intensitaten ihrer
Losungen steigender Alkalitdt hervorl2), daB Oxy-homoharnsiure
auch primdre Salze bildet.

1) A. 240, 1(1887).
i) Siehe dio néachste Mitteilung.
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Der Ersatz des Imidazolringes der.Hamsdure durch einen zweiten
Pyrimidin-Kern macht sich in der viel groReren Bestdndigkeit der
neuen Verbindung gegen O xydationsmittel bemerkbar: Die
Murexid-Probe mit Salpetersdure sowie mit Chlorwasser verlauft
negativ; Oxy-homoharnséure vertragt das Erwdrmen mit Salpeter-
sdure ohne Verdnderung. Die Reaktion nach W heeler und John -
son mit Bromwasser wird ebenfalls nicht gegeben. Auch bei al-
kalischen Oxydationen sind starke Unterschiede vorhanden: Per-
manganat-Ldsung wird durch Oxy-homoharnsaure viel langsamer
reduziert als durch Harnsdure; mit Phosphorwolframsdure oder
Phosphormolybdénséure tritt selbst in &tzalkalischem Medium keine
Blaufarbung auf; annnoniakalische Silberldsung wird nicht redu-
ziert. Wasserstoffsuperoxyd greift nur in der Wéarme alkalische
Oxy-homoharnsdurc-Ldsungen an, molekularer Sauerstoffim Laufe
einiger Tage nicht merkbar, falls Licht ausgeschlossen wird. Im
Sonnenlicht' tritt an der Luft ziemlich schnelle Zerstérung der
fluoreszierenden S&ure ein.

Auch die Umsetzung zwischen Amino-orotsdure Vund Form -
amid zum 2,6,10-Trioxy-homopurin (Oxy-homoxanthin
V1) erfolgt erst von etwa 160° aufwarts mit brauchbarer Geschwin-
digkeit. Man beobachtet schon bei tieferer Temperatur die Bildung
von formylierter Aminosaure, die besonders schnell erfolgt, wenn
dem Reaktionsgemisch freie Ameisensdure zugesetzt wird (nach
Versuchen von W. P. Neumann). Der RingschluB tritt ein, sobald
durch thermische Zersetzung des Formamids (neben Kohlenmon-
oxyd) weiteres Ammoniak frei und das Gemisch dadurch alkalisch
wird.

Auch bei dieser Umsetzung schrankt die Decarboxylierung der
Amino-orotsdure unter Bildung von 5-Formylamino-uracil die Ring-
schluBR-Reaktion ein. Doch laBt sich das Oxy-homoxanthin in
60—65% der theoretisch mdglichen Ausbeute isolieren.

Oxy-homoxanthin schmilzt ebenfalls beim Erhitzen nicht und
zersetzt, sich erst ber 400°; es ist in Wasser sehr schwer 1slich,
wenn auch etwas besser als Oxy-homohamsédure. Es bildet ein gut
kristallisierendes D i-N atrium salz. Aus seinem Verhalten bei der
Titration und der Fluoreszenz alkalischer Lésungen geht die Bildung
auch prim drer Alkalisalze hervor. Aus ammoniakalischer Lésung
kristallisiert das Mono-ammoniumsalz (W. P. Neumann).

Gegen O xydationen in saurem und alkalischem Medium ist
Oxy-homoxanthin ebenso wie Oxy-homoharnsdure bestdndiger als
Harnsdure oder Xanthin. Es reduziert z. B. im Gegensatz zu diesen
beiden Purmen ammoniakalische Silberlésung nicht, gibt mit Phos-
phormolybdé&nsdure keine Blaufarbung und auch keine Murexid-
Reaktion.
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Durch Alkylierung von Oxy-homoharnsdure und von Oxy-
homoxanthin oder durch Umsatz entsprechend alkylierter Aus-
gangsstoffe bei den RingschluR-Reaktionen lassen sich —wie in
der Purin-Chemie — Alkyl-Derivate der beiden Homopurine
erhalten.

Dargestellt wurden bisher die 9-M ethyl-oxyhomoharnsédure
(ohne Schmp.), eine Trimethyl-oxyhomoharnsdure vom un-
scharfen Schmp. 320—324°, die 1,3,7,9-Tetramethyl-oxyhomo-
harnsdure (Schmp. 220—223°), die 1,3,7,9-Tetrabenzyl-oxy-
homoharnsdure (Schmp. 219—221°) und schlieBlich das Trime-
thyl-oxyhomoxanthin (Oxy-homocoffein) vom Schmp. 268
bis 270°. Doch soll Uber alkylierte Homopurine erst spéter aus-
fuhrlicher berichtet werden.

Die als Ausgangsstoff fur die geschilderten Reaktionen bendtigte
5-Amino-uracilcarbonséure-(4) V ist von R. Behrend1))
mittels Stannit aus der entsprechenden Nitrosdure X 111 gewonnen
worden; diese war aus 4-Methyl-uracil X1I durch rauchende
Salpetersdure hergestelltl4), die in einer Operation nitriert und
oxydiert. Da wir fur die Synthese von 4-M ethyl-2-thiouracil
(Xla) aus Acetessigester und Thioharnstoff eine sehr einfache und
ergiebige Methode der Kondensation in walrigem Medium aus-
gearbeitet hatten, die diese Substanz leichter in gréBeren Mengen
herzustellen erlaubt als Methyl-uracil, wurde die Nitro-uracil-
carbonsdure X111 aus der Thioverbindung gemacht, was ebenfalls
in einer Operation maoglich ist.

0

(0] c
H 1/ CH H 1/ ; NO
(S=0) O O U—CHS3 OZd GC—COOH
\v '
H li
Xlla X1l X111

Zur Reduktion der Nitrosdure zur Aminosaure fanden wir
Natriumdithionit viel geeigneter als Stannit.

Die ndheren Angaben uber die Herstellung von 4-Methyl-
2-thiouracil, seine Umwandlung in 5-Nitro-uraeilcarbon-
sdure-(4) und deren Reduktion zu Amino-orotsdure finden sich
hier anschlieRend.

«) A. 240, 1 (18S7).
14 R. Behrend, A.229, 1 (1885); R.Behrend und O. Roosen, A. 251, 238
(1859).
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Beschreibung der Versuche

Darstellung von 4-Methyl-2-thiouracil

Die Kondensation von Thioharnstoff mit Acetessigester erfolgt schon beim
Erhitzen beider Stoffe ohne Zusatze, jedoch in Wechselndem und nur geringem
Umfangl5). Etwas besser geht sie in alkoholischer Ldsung unter Zugabe von
wenig konz. Salzsdurel). Nahezu quantitativo Ausbeuto erhdlt man durch
Umsetzung der beiden Komponenten in abs. alkoholischer Lésung unter Ein-
wirkung von 2 Mol Natriuméthylatl7).

Guto Ausbeuten lassen sich jedoch auch erzielen durch dio Weit boquemero
Kondensation mittels waliriger Lauge; sie Worden nahezu quantitativ, wenn mit
Wasserfreier Pottasche kondensiert und ein 50-proc. UberschuR an Acetessigester
verwendet wird.

a) Kondensation mittels Kalilauge. 6 Mol Thioharnstoff (456 g) Werden
in einem emaillierten 10-1-Topf mit 7 Mol Acetessigester (910 g) Uborgossen und
durch Erwéarmen auf 50—60° zum gréBten Teil geldst. Nach Abdrehen der Heiz-
flamme Wird unter stetigem, starkem Umrihren mit einem Holzstab die noch
heiBe Lésung von 7 Mol Kaliumhydroxyd (430 g KOH depurat.) in 250 ccm
Wasser zugesetzt. Dio ersten 23der Lauge kénnen schnell hinzugegossen werden;
der Rest, nach dom Einsetzen der warmeentbindenden Reaktion, soll jedoch in
dinnem Strahl zugefugt und durch Wirksame Ruhrung sofort vorteilt worden.
Man beobachtet bei Zugabe der Lauge zunéchst eine Niederschlagsbildung, dann
vollige Losung, schlieBlich Abscheidung dos Kaliumsalzes des Methyl-thiouracils
und, unter Wogsieden dos froiwordendon Athanols, Erstarrung der ganzen
Rcaktionsmasse.

Nach dom Abkihlen wird der feste Kuchen mit 2 1 Wasser aufgeschlammt
und in 700 ccm konz. Salzséure, die zuvor mit 0,51 Wasser verdinnt War, ein-
gegossen. Der entstehende Niedersehlag wird abgesaugt, auf der Nutscho mit
moglichst wenig Wasser frei von Kaliumchlorid gewaschen, schliellich bei
110—120° getrocknet. Man erhalt 640—650 g feinkristallines.rein Weies Mcthyl-
thiouracil. Auf Thioharnstoff bezogen sind das etwa 75 Proc. der theoretisch
maglichen Menge (852 g). Eino Aufarbeitung der Mutterlaugen lohnt nicht.

b) Kondensation mittels Pottasche. 6 Mol TUioharmtoU Worden in
500 ccm Wasser durch Erwdrmen auf 75—80° geldst und nach dem Abstellen
der Hoizflammo mit 9 Mol (1170 g) Acetessigester vermischt. Man trégt dann
unter starkem Umruhren schnell 9 Mol (1566 g) feinzortoilto, wasserfreio Pott-
asche (95-proc.) ein und rihrt weiter kraftig um, bis dio Reaktionsmischung
unter starker SolbsterWarmung (bis 90—95°) Kohlendioxyd-Entwicklung und
Absieden von Athanol zu einem fast trockenen, pulverigen Kuchen erstarrt iBt.
Nach zweistindigem Stehenlassen wird die Masse mit 2 1 Wasser versetzt, wie
oben beschrieben in Salzsdure eingetragen und Weiter aufgearbeitet. Zum An-
sauern Werden 1700— 1800 ccm konz. Salzsdure bendtigt. Das dabei auftretende
Schaumen wird durch einige Tropfen Oktanol vermindert. Man erh&lt 800—810 g
Methyl-thiouracil. Das sind, auf Thioharnstoff bezogen, 95 Proc. d. Th.

Darstellung von 5-Nitro-uracilcarbonsédure-(4)
(Nitro-orotsdure)
0,1 Mol (14,2 g) trockenes, feingepulvertes Metliyl-thiouracil wird in kleinen

Portionen in oin Gemisch von 50 ccm rauchender Salpetersaure (D = 1,48) und
20 ccm konz. Schwefelsdure eingetragen. Durch Kuhlen, bzw. Erwdrmen halt

15 Neneki und Sieber, Joum. f. Prakt. Ch. N. F. 25, 72 (1882).
16) R. List, A. 236, 1(1886).
17) W heeler und McFarland, Am. Chem. Journ. 42, 105 (1910).
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man dio Temperatur zwischen 50—60° und eine lebhafte, doch nicht zu heftige
Entwicklung von Stickoxyden im Gange. Fur das Auffangon oder Abfiihren der
entweichenden Gase muBl gesorgt werden. Nachdem die Substanz vollstandig
eingetragen und die Reaktion im Abklingen ist (% Stunde), wird dio Flissigkeit
noch 1 Stunde bis zum Aufhdren der Gasentwicklung auf dom Wasserhad or-
Wéarmt. Dem erkalteten, hellgelben Gemisch Werden 100 ccm Wasser und 50 ccm
8n-Kalilauge zugegebon. Nach 12-stiindigom Stehenlassen hat sich das saure
Kaliumsah der Nitro-orotsaure grobkristallinund nahezu vollstdndig ahgeschiedon.
Es Wird abgosaugt, dreifach mit Wenig Wasser gewaschen und hei 60—70°
getrocknet. Das Salz ist olfenbeingelb und véllig schWcfolfrei. Die Zusammen-
setzung entspricht der von R. Bohrend angegebenen, mit einem Kristallwasser.
Dio Ausbeute betrédgt 13—14 g (50—55 Proc. d. Th.). Bei Verwendung einer
Salpetersdure von groRerer odor geringerer Dichte ist die Ausbeute bedeutend
schlechter. Besonders zu Beginn der Reaktion muR sorgfaltig vermieden Werden,
daB die Temperatur zu hoch ansteigt, da sonst die Oxydation &ufBerst heftig
verlauft und nur Wenig Nitrosdure erhalten Wird.

5-Amino-uracilcarbonsdure-(4) (Amino-orotsaure)

R.Bohrend18 hat dio Reduktion der Nitro-Sduro mit Stannit-Lésung aus-
gefihrt, nachdem die Reduktion mit Zinn und Salzsdure durch A. Koehler19)
nur selir geringe Ausbeuten ergeben hatte. Wir fanden am vorteilhaftesten die
Reduktion mit Natriumdithionit.

0,2 Mol (51,4 g) dos sauren lialiumsalzcs der Nitro-orotsaure Werden im Laufe
einiger Minuten unter Umrihren in eino frisch hergestellte L6sung von 0,6 Mol
Natriumdithionit (ca. 115 g des technischen Préaparates) in 500 ccm Wasser ein-
getragen. Dio Temperatur des Reduktionsansatzes wird durch AuBonkihlung
unter 30° gehalten. Das Kaliumsalz 16st sich und die Aminosdure schoidet sich
groBtenteils sofort aus, jedoch (trotz der schwefligsauren Reaktion) als Alkalisalz.

Nach y2 Stunde uUberzeugt man sich, dal die Reaktionsmischung noch un-
verbrauchtes Reduktionsmittel enthalt (Prufung z.B. durch Tupfeln auf
Metliylonblau-Papier), sduert durch Zugabe von 130 ccm konz. Salzsdure stark
an und laRt zur vollstdndigen Abscheidung der freien Aminosdure noch 3 Stunden
stehen. Dio Sdure wird abgesaugt, auf der Nutsche mit wenig Wasser salzfrei
gewaschen und mit Aceton entwassert, schlieBlich im ExBiccator oder im Trocken-
schrank boi 60° getrocknet. Eine Trocknung bei hoherer Temperatur liefert
teilweise zersetzte Préparate. In der geschilderten Weise erhélt man die Amino-
orotsaurc in 90-proc. Ausbeute (30—31 g), feinkristallin und elfenbeinweil3. Sie
ist fur dio Kondonsationsansatzo ohne weiteres brauchbar.

Durch kurzes Kochen ihrer ammoniakalischen Lésung mit Tiorkolile wird
die Amino-orotsiiuro véllig entfarbt; sie kristallisiert dann (im Gegensatz zu
den Angaben von A. Kocliler und R.Bchrond) in farblosen Nadeln. lhre
ammoniakalisclio Lésung fluoresziert im gefilterten UV-Licht intensiv violett-
blau ; auf Zugabo von Atzalkalien verschwindet dio Fluoreszenz fast ganz und
Wird himmelblau.

2,6,8,10-Tetraoxy-homopurin (Oxy-homoharnsdure)

34,2 g (0,2 Mel) trockene, feingepulverto Amino-orotsaure Werden in dio
135—140° erhitzte Sclimelzo aus 120 g (2 Mol) Harnstoff eingertuhrt. Dio S&ure
I6st sich ohne Kohlendioxyd-Entwicklung auf. Durch die gelben Vciunreini-
gungen des Rohprcduktes Wird die Schmelze grin.

Dio Temperatur der Schmelze Wird eine halbe Stunde auf 140—160“gehalten,
dann im Verlauf einer weiteren halben Stunde bis auf 210° erhéht und einige

18) A. 240, 1 (1887).
Is) A. 236, 32 (1886).
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Minuten so hoch bslasson. Dio Hauptmengo dos Harnstoffs zersetzt sich dabei
in bekannter Weise und dio Schmelze wird durch die sich ausscheidende Saure
zu oinem z&hflussigen Brei. Zur besseren Zortoilung Wird das Reaktionsgemisch
noch heifl unter Umrihren mit otwas Wasser bespritzt.

Dio Abtrennung der sehr schwor léslichen Oxy-homoharnsaure von den Neben-
produkten (Ambio-uracil, Biurot, vor allom Cyanursiduro) kann durch wieder-
holtes Auskoelion mit Wasser erfolgen. Einfachor und wirksamer ist jedoch ihre
Abschcidung als Nalriumsalz, das viel schwerer I6slich ist als jenes der Cyanur-
saure.

Man fugt zu dem in wenig Wasser aufgenommenen Reaktionsgomisch 400 ccm
2n-Natronlaugo und erhitzt dio Aufschlammung bis zum Siodon. Nach oinstiin-
digem Stehenlassen dor orkaltoton Lésung wird das fast farblo3o, mikrokristalline
Natriumsalz von dor gelbroton Lésung abgesaugt und mit wenig Wasser ge-
waschen. Durch Zugabe von Essigsdauro zu soinor Aufschlammung in 300 ccm
kochendem Wasser erhélt man 31 g Oxy-homoharnsaure (80 Proc. d. Th.), noch
schwach gelblich aber schon mikrokristallin und fast rein.

Zur vollstdndigen Entfarbung wird dio S&ure in dor etwa 200-fachen Menge
kochenden Wassers aufgeschlammt und durch Zugabe dor gerado erforderlichen
Monge Natronlauge odor von Ammoniak gelést. Nach kurzem Kochen der
Ldsung mit Tiorkohlo wird dio S&ure in der Hitze Wieder mit Essigsduro gefallt.

Zur Darstellung der Analysen-Substanz Wurdo diese Reinigung Uber das
Ammoniumsalz zweifach Wiederholt, dio Saure schlielich aus lauwarmer Ldsung
sehr fein verteilt geféallt und boi 170° 0,2 Torr, getrocknot.

CeH«04N 4 (196,1) Bor. 0 36,75 H 2,05 N 28,58
Gef. » 36,86, 36,88 » 2,08,1,96 » 28,35, 28,24

Dor oben angegebene, groRe UberschuR an Harnstoff ist zur vollstandigen
Ldsung dor Amino-orotséure in der Schmelze und zur Erzielung der angogobenen
Ausbeute erforderlich. In Versuchen mit Weniger Harnstoff Waren dio Ausbeuten
Wesentlich schlechter, in solchen mit 2—3 Mol Harnstoff z. B. nur 15—20 Proc.
d. Th.

Mit besseren Ausboiiton, auch bei geringem UberschuR der zweiten Kom-
ponente, setzt sich dio Amino-orotsdure mit Kaliumcyanat und Ammonium-
chlorid um. Beispiel: 8,5 g (0,05 Mol) Amino-orotséaure, 20,3 g (0,25 Mol) Kalium-
cyanat und 26,8 g (0,5 Mol) Ammoniumchlorid Werden in 30 ccm Wasser auf-
genommen. Die Mischung Wird im Olbad zur Trockene oingodampft, bis auf 210°
erhitzt und eine halbe Stunde bei diosor Temperatur belassen. Bei dor Auf-
arbeitung der Schmelze worden 6,6 g (67 Proc. d. Th.) Oxy-homoharnsaure
erhalten.

Eigenschaften der Oxy-homoharnsdure und ihrer Salze

Beim Erhitzen im Kupferblock zeigt Oxy-homoharnsaure bis 370° keine Ver-
anderung; erst etwa 100° hdher zersetzt sio sich, ohne zu schmelzen.

Dio S&ure ist in organischen Ldsungsmitteln unléslich, in Wasser und verd.
Mineralsduron duferst schwor léslich (bei Raumtemperatur etwa 1mg/l). In
konz. Schwefelsédure lost sio sich leicht, gleich der Harnsdure, und fallt bei
Zugabe von Wasser unverandert wieder aus. In verd. Alkalien, auch LnAmmoniak-
und Natriumcarbonat-Lésungon, Idsen sich in der Hitze einige g pro 1 unter
Salzbildung auf. Dabei reagiert Oxyhomoharnsaure als zweibasige Sauro. Saure
Salze Wurden nicht isoliert.

Viel leichter léslich als dio Alkalisalzo und das Ammoniumsalz sind ihre
Salze mit organischen Basen, Wie Pipsridin, Piperazin und Tridthanolamin. Diese
eignen sich daher zur Auflésung grofRerer Mengen der Séuro zWocks Umféllung.

Mineralséduron, organische Sauren und auch Kohlenséure féllen Oxy-homo-
a?n3du?e au3 dm Ldsungen ihrer Salze meist in undeutlich kristalliner, kérniger



Gber Pyrimidino-pyrimidine 1 227

Form aus. Nur aus heillen, stark verd. Lésungen scheidet sich dio reine S&ure
in farblosen, mikroskopisch kleinen Prismen aus, dio meistens zu Kreuzen oder
Sternen vorwachsen sind. Sie enthalten kein Kristallwasser, ebensowenig Wie die
kérnige Form. Aus &uBerst verd., heilen Lésungen bildet bei sehr langsamem
Erkalten die Saure grolRere Kristalle, meist kreuzférmig miteinander verwachsene
Prismen mit Einkerbungen an den Schmalseiten odor Nadeln, dio Kristallwasser
enthalten, und zwar 1,5 Mol. Auch durch Einleiton von Kohlendioxyd in eine
hoil3e, sehr verd. alkalische Lésung des Natriumsalzes Wird Oxy-homoharnsiiure
in besonders regelméafigen, kristallWasBerhaltigen Prismen gefallt. Freie Sdure
scheidet sich auch beim Wogkochen des Ammoniaks aus ammoniakaliéchen
Ldsungen aus; nurin Anwesenheit von viel iberschiissigem Ammoniumhydroxyd
scheiden diese beim Erkalten das Ammoniumsalz in farblosen Nadoln aus.

Noch schwerer léslich als die Allcalisalze sind jene der Erdalkalion. AuRerst
schwer l6slich sind alle bisher gepriften Schwormetall-Salze.

Das farblose Galciumsalz kann mikrokristallin ausfallen, Wéhrend das farblose
Bariumsalz, sowie das gelbe Bleisalz (teilweise loslich im UberschuR von Blei-
acctat) und das farblose Quecksilber(l1)-Salz nur amorph erhalten wurdon.

N&her untersucht Wurden das Natrium-, Kalium-, Kupfer-, Nickel- und
Silborsalz.

Nimmt man Oxy-liomoharnséure in so viel heiler, O,In-Natronlaugo auf,
daR die Lésung gerade phonolphthaleinalkaliscli reagiert, so scheidet sich beim
Erkalten das Nalriumsalz in langen, dinnen, farblosen Nadeln, die meistens
busekolférmig vereinigt sind. Diese Nadeln enthalten Kristallwasser, das Uber
100° abgegeben wird. Dabei wird das Salz auffélligerwoise kraftig kanariengelb.
Das Wasserfreie Salz nimmt aus feuchter Luft kein Wasser wiodor auf. Da das
Natriumsalz in kalter, verd. Lauge schwer l6slich ist (etwa 1g pro Liter) und gut
kristallisiert, eignet es sich zur Reinigung rohor Sauro-Préaparato, wie schon oben
erwahnt wurde.

Zur Analyse wurde das Salz bei 130°, 0,2 Torr. (P208) getrocknet, dann mit
Schwefelsédure zerlegt. Nach Abtrennung und Wé&gung der freien S&uro wurde
das Na in der Mutterlauge als Sulfat bestimmt.

C6H204N4Na2+4 H20 (312) H20 Bor. 23,1, Gef. 22,3
CeH204N4Naz2 (240) Freie Saure Bor. 81,7, Gef. 81,9
Na Ber. 19,2, Gef. 18,9

Das Kaliumsalz 1aRt sieh analog dem Natriumsalz darstellen und kristallisiert
wie dieses, wenn auch etwas langsamor, in dinnen, farblosen kristallwassor-
lialtigon Nadoln, die Uber 100° unter Wasserabgabe kanariengelb weiden.

Analyse wie oben.

CH20MN4K2(272) Freie Saure Ber. 72,0 Gef. 73,0

Scheidet sich das Dikaliumsalz aus einer noch heifen Lésung aus (Aufnahme
der Saure in 2n-Kalilauge und Zugabe von Kaliumacotat), dann fallt es eben-
falls farblos doch amorph ohne Kristallwassor aus. Boim Erhitzen dieses Salzos
tritt weder Gewichtsverlust noch Gelbfarbung auf. Seine Analyse ergab die
gleiche Zusammensetzung wio boim entwésserten, gelben Salz.

Untor entsprechenden Bedingungen 4Rt sieh auch ein amorphos, farbloses
kristallwassorfrcies Dinatriumsalz fallen.

Das Kupfer(ll)-Salz der Oxy-homoharnsdure wurde durch Fallung ihrer
ammoniakalischon Lésung mit ammoniakalischer Kupfersulfat-Lésung in hell-
grinen, mikroskopisch kleinen Kristallkérnern erhalten. Sie verlieren tber 100°
i. V. 1 Mol .Kristallwasser und werden dabei olivgrin.

COH20MN4Cu «1H2D (275,5) H20 Ber. 6,50 Gef. 6,80
C6H 20 4N 4Cu (257,5) Cu Ber. 24,6 Gef. 24,3

Zur Bestimmung des Kupfer-Gehaltes wurde das Wasserfreie Salz im Sauer-

stoff-Strom verascht.

15*
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Das Nickel(1l1)-Salz Wurde analog dem Kupfersalz hergestellt und analysiert.
Dio liellgringolben Kristallchon enthalten ebenfalls 1 Mol Wasser und werden
bei seiner Abgabe intensiver gelb.

C,H.,ONNi<1H2 (270,7) ILO Bor. 6,65 Gef. 6,70
C,HD AN NN (262,7) Ni Bor. 23,2 Gef. 22,7

Das Silbersalz Wurde durch Fallung einer Lésung dos Natriumsalzes in verd.
Ammoniak mit der &quivalonton Menge cinor ammoniakalisclien Silbornitrat-
Loésung (2 Mol AgNO03pro Mol Saure) erhalten. Das in kadmiumgolben Flocken
ausgefalltc Salz Wurde im Zontrifugcnglas mit staik verd. Ammoniak und
W asser gewaschen, mit Aceton entwéssert und bei 20° Uber P20 5getrocknet.

Zur KristallWasser-Bestimmung wurde bei 130° und 0,2 Torr Weitergetrocknet.
Das Wasscrfrcio Salz ist olivgrun. Ag-Bcstimmung durch Verglulien im Sauer-
stoff-Strom.

CcHo04N4Ag2+1H,,0 (428) HD Bor. 4,20 Gef. 4,55
C6H ,04N4Ag2(410) Ag Ber. 52,6 Gef. 51,6

Allo mit einem Uberschull von ammoniakalischer Silbornitrat-Lésung ge-
fallten, sonst gleichartig hergestellten Salze Weisen einen Mehrgehalt von 1 Atom
Silber auf (getrocknot bei 130°, 0,2 Torr.).

C,HOMN4Ag3(517) Ag Ber. 628  Gef. 635

Die i.V. bei 130° getrockneten Kupfor-, Nickel- und Silbersalze ziehen aus
feuchter Luft Wieder Wasser an. Dabei geht die dunklere Farbe der wasserfreien
Salze in die hellere der wasserhaltigen Uber.

2,6,10-Trioxy-homop ur-in (Oxy-homoxanthin)

34,2 g (0,2 Mol) trockono, feingepulvorte Amino-orotsdurc werden in die
HO—120° erhitzte Mischung von 80 ccm (2 Mol) Formamid und 10 ccm Ameisen-
saure (95-proc.) eingeruhrt. Dio S&ure lést sich zuné&chst, fallt aber alsbald
veréandert (formyliert) Wieder aus. Beim Weiteren Erhitzen der Mischung im
Olbad (in 30 Min. bis auf 180°) l8st sich der Niedorschlag Wieder. Boi 190°
beginnt dann die rasche Abscheidung des Reaktionsproduktes. Halt man dio
Temperatur dor stetig umgerihrten Reaktionsmischung eine Weitere halbe
Stunde auf etwa 200° so verflichtigt sich die Hauptmenge dos Formamids
untor Zersetzung und der Kolboninhalt wird zu einem dicken, graubraunen Brei.
Er wird noch heil mit 150 ccm W asser versetzt, aufgekocht und Warm abgesaugt.
Man erhalt 23—25 g Oxy-homoxanthin (60—65 Proc. d. Th.), noch hellgrau, aber
schon recht rein und einheitlich kristallisiert (beiderseits zugospitzte Prismen).
Zur Weiteren Reinigung nimmt man den Niedorschlag in 400 ccm kochenden
W asser auf, 16st ihn durch Zugabe von konz. Ammoniak als Ammoniumsalz,
gibt zur Losung Tierkohle und saugt sie kochendhei ab. Durch Zutropfen von
Eisessig bis zur Neutralitdt wird das Oxy-homoxanthin sofort als farbloser,
kdrniger Niederschlag gefallt. Boi mikroskopischer Betrachtung erkennt man
Wetzsteinformige Kristalle mit gezackten Kanten.

Beim Verkochen von Amino-orotsaure mit Formamid allein entsteht ebenfalls
und in gleicher Ausbeute Oxy-homoxanthin. Doch bewirkt die Zugabe von
Ameisensdure sofortige Formylierung und verhindert die Bildung brauner Zer-
sotzungsprodukto aus Formamid.

Oxy-homoxanthin enth&lt 1 Mol Kristallwasser, das bei 130° nur aur Halfte
abgegeben Wird, vollstdndig erst bei 170°. Bei 20° Uber P20 5 getrocknete Sub-
stanz wurde boi 130°, 0,2 Torr, bis zur Gewiehtskonstanz weiter entwassert.

C,HAON4+1HsO (198,1) H20 Bor.9,08 Gef. 4,22

CeH40 N4-0,5H20 (189,1) Bor.0 38,11 H 2,66 N 29,63
Gef. » 38,29 » 2,70 » 29,28

auf
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Weitergetrocknet bei 170°, v,2 Torr.; noch 4,63 Proc. Gewichtsverlust.

CaH 40 3N 4 (180) Bor. 0 40,10 H2,23
Gef. » 40,88 » 2,62

Oxy-homoxanthin veréndert sich nicht beim Erhitzen auf 360°. Boi hoherer
Temperatur zersetzt es sich, ohne zu schmelzen. Die Verbindung ist in organi-
schen Ldsungsmitteln unldslich, in Wasser nur Wenig léslicher als Oxy-homo-
harnsdure. Sie reduziert weder ammoniakalische Silberldsung noch alkalische
Phosphormolybdat-Léstung. In verd. Alkalien 16st sio sich leicht. Das in langen,
farblosen Nadeln kristallisierende Di-Natriumsalz ist in kaltem Wasser Wenig,
in heiRem ziemlich leicht I6slich.H&aufig auftretondoKristallisationsvorzégorungen
lassen sich durch Zugabe von Natriumacetat aufhoben.

CeH2D NAMNa2m3 H.O (278)
Bcr. H20 19,4; Na 16,6; Oxy-homoxanthin 64,0
Gef. » 186 » 169 » 63,7
Entwaésserung bei 130°, 0,2 Torr.

Na wurdo sowohl durch Titration dos Salzes mit HCI, wie als Sulfat (nach
Abtrennung vom Oxy-homoxanthin) bestimmt.

Oxy-homoxanthin geht schonmit 1Aquivalent0,In-NaOH in Lésung (pH =8,0).
In der Lésung liegt das Mono-Natriumsah vor. Aquivalent-Bestimmungen
Wurden durch Auflésen des Oxy-homoxantbins in Uberschissiger 0,In-NaOH
und Rucktitration bis zum Umschlag von Kresolrot ausgefiihrt: Gef. 1,05,
0,99 Aquiv. Durch Versotzon der ammoniakalischon Lésung mit Ammonium-
acetat wird ein Mono-Ammoniumsalz in langen Nadeln ausgeschieden.

CHINANH4E43HO (251)HD  Bor. 21,5 Gef. 22,1
Oxy-homoxanthin  Bor. 71,3 Gef. 69,8

Das Di-Kaliumsalz bildet ebenfalls Nadeln, kristallisiert jedoch schlechter.
Sohr schwor wasserldslich sind das amorphe, farblose Silbersalz und das Bleisalz.

Aus der orston, formamid-haltigen, heil abgesaugton Mutterlauge des Oxy-
homoxanthins scheiden sich boim Erkalton und langeren Stehen 11—12g
5-Formylamino-uracil ab. Durch UmKristallisation aus Wasser mit Wenig Tier-
kohle Wird es in farblosen, langen, oft gebogenen Néadelchon erhalten, die h&ufig
zu Buscholclion oder Doppelpinseln zusammengoWachsen sind. Die Verbindung
Wird bei raschem Erhitzen ab 280° braun und schmilzt unter Aufschaumen bei
310°. Siedendes Wasser l6st 0,8 g in 100 ccm auf, kaltes nur Wenige mg. In
alkalischer Losung tritt schnelle Hydrolyse ein. Phosphormolybdénséure wird
kréaftig reduziert.

Nach dom Trocknon bei 130°, 0,2 Torr., enthélt 5-Formylamino-uraeil noch
0,5 Mol Kristallwassor.
CHsON3+0,5 H20 (164) Bor. C36,60 H 3,66 N 25,62
Gef. » 36,70 » 3,73 » 26,01

Ein durch Formylierung von 5-Aminouraeil erhaltenes Produkt zeigt gleicho
Eigenschaften.

Diese Versucho und jeno Uber die Salze des Oxy-homoxanthins wurden von
W. P.Neumann ausgefuhrt.
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Ultraviolett-Absorption und Fluoreszenz
von 2,6,8,10-Tetraoxy-homopurin
und 2,6,10-Trioxy-komopurin
(Uber Pyrimidino-pyrimidine I1)

Von F. G. Fischer und Wilh. P. Neumann

(Mit 5 Figuren im Text)
(Eingogangon am 4. April 1951)

Zur genaueren Charakterisierung von 2,6,5,10-Tetraoxy-homo-
purin (Oxy-homoharnsdaure) (I) und 2,6,10-Trioxy-homopurin
(Oxy-homoxanthin) (1) wurde die Ultraviolett-Absorption dieser
Derivate des neu synthetisierten Homopurin-Ringes gemessen und
aullerdem ihre Fluoreszenz néher untersucht.

HNUO 7 80=0
| I J

Die Ultraviolett-Absorption

Ein Vergleich der Absorptionsspektren von Uracill),
Harnsédure2)und Oxy-homoharnsdure (Abb. 1)in alkalischen
Losungen 14kt eine Verschiebung der langerwelligen Banden nach
dem Sichtbaren erkennen, vom U racil (Kurve 111, Xrax. — 260 mp.)
uber die Harnsédure (Kurve Il, Xrax. = 295 mp.) zur Oxy-homo-
harnsdure (Kurvel, Xaax = 325 mp.). Bei letzterer ist auch das
zweite, kirzerwellige Maximum bei 225 mp. schon im MeRbereich,
wdéhrend es bei den beiden anderen Verbindungen noch im fernen
Ultraviolett hegt.

L. F. Cavalieri und A.Bendicli3) haben aus den Spektren
einer groReren Anzahlvon PyrimidinenundPurinen gefolgert, daB die
Absorptionsintensitat der Hauptbanden desto gréRer ist, je unsym-
metrischerdas Molekul. DieVerflachungundVerbreiterung derlédnger-
welligen Absorptionsbanden der Oxy-homoharnsaure im Vergleich zu
jener der Harnsdure kann daher mit der grofReren Molekul-Sym-
metrie der ersten Verbindung in Zusammenhang gebracht werden.

Die Ahnlichkeit der Absorption der Oxy-homoharnsaure mit
jener der Harnsdure ist ausgeprégter als die des Leukopterins,

*)F.F.Heyrothund J. R. Loofbourow, Am. Chom. Soc. 56, 1728 (1934).
2H. Fromherz und A. Hartmann, Ber. 69, 2420 (1930).
3) Am. Chem. Soc. 72, 2587 (1950).
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eines ebenfalls vierfach substituierten Derivates des Pteridin-
Ringes (2-Amino-6,8,9-trioxy-pteridin). Dieser Naturstoff zeigt
zwischen den beiden vergleichbaren Hauptbanden noch ein drittes
Maximum4), eine in der Pyrimidin- und Purin-Reihe ungewdhnliche
Erscheinung.

35

36

31
32
30
36
26
Fig. 1

I: Oxy-homoliarnsduro, Il: Harnsaure, I11: Uracil.
(Die beiden ersten Ldsungen 1,5 X10-4 mol. in 0,1 n-NaOH)

I: Oxy-homoxanthin (1,5 X10—4mol. in 0,1 n-NaOH), Il: Xanthin(0,73x 10 4
mol. beipg = 9)

4 H. Fromherz und A. Kotzschmar, A.534, 283 (1938); R. Purrmann,
Die Chemie 56, 253 (1943).
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Die Absorption des Oxy-homoxanthins (Abb. 2, Kurve I)
zeigt im Vergleich zu jener der Qxy-homohamsdure eine Links-
verschiebung der langerwelligen Bande um etwa 13 mp (von Xrex
— 325 nach 312 mp.), jedoch ohne wesentliche Verdnderung der
Intensitdt. Das Minimum zur kirzerwelligen Bande hin ist weniger
tief, diese hegt hingegen bedeutend niedriger und n&her an die erste
herangerickt (von Xrex. = 225 auf etwa 260 mp.). Eine &hnliche
Erhdhung des Minimums und Rotverschiebung des kirzerwelligen
Maximums stellt man beim Vergleioh des Spektrums der Harnsdure
mit jenem des Xanthins?) fest (Abb. 2, Kurve Il, in alkalischer
Ldsung).

36
36

31
32
30

26

2B
2200 2100 2600 2800 3000 3200 3100 3600 3800/

Fig. 3
Oxy-homoharnsduro: I: in 40-proe. TLSO,; Il: bei pH= S,lo ungepuffert;

I1l: bei Ph = in 0,1 m-Glykokoll-NaOH-Puffor; IV: in 0,1 n-NaOH.
(Alle Lésungen 1,5 x 10-4 mol.)

Die Absorption eines in der Oxydationsstufe analogen Pterins,
des 8-Desoxy-leukopterins (2-Amino-6,9-dioxy-pteridin)5) un-
terscheidet sich durch die Hohe des ldngerwelligen Maximums
starker und schliel3t sich mehr an jene des Leukopterins an.

Um naheren Einblick zu erhalten in die mit der Dissoziation
der Oxy-homoharnsdure einhergehenden Verdnderungen der
Bindungsverhaltnisse im Molekul wurde die U. V.-Absorption des
Tetraoxy-liomopurins in stark saurer Lésung und in drei Lésungen
steigender Alkalitdt gemessen (Abb. 3).

Die Absorption der alkalischen Lésung (Kurven 11, 111 u. 1V)
unterscheiden sich von jener der stark sauren (Kurve I) durch eine

6 R. Purrmann, Die Chemie 56, 253 (1943).
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Abnahme der Intensitat der l&ngerwelligen Hauptbande bis 2S5 mix
herunter und eine Zunahme jener des ganzen kirzerwelligen Ge-
bietes einschlieRlich des zweiten Maximums bei 220 mp. Die Lagen
der Maxima beider Hauptbanden verschieben sich nicht nennens-
wert; hingegen ist die ganze Absorption zwischen 240 und 280 mp
und jene im nahen Ultraviolett von 350 mp herauf rotwarts ver-
lagert.

Eine Rotverschiebung im ganzen Absorptionsbereich findet auch
bei der Salzbildung der Harnsdure statt6), ebenso bei jener des
Xanthins, Hypoxanthins und auch anderer Oxy-purine und
Pyrimidine7). Sie 1&4Bt sich allgemein beim Abdissoziieren von
H-Atomen aus organischen S&uren beobachten.

Aus dem Vergleich vieler Absorptionsspektren von Pyrimidinen
und Purinen schlieBen L. F. Cavalieri und M itarbeiter7), dal}
es die C=C—C=0- bzw. die C=C—C=N-Atomgruppe des Pyr-
imidin-Kernes ist, die das ,,Hauptchromophor* dieser Stoffklassen
darstellt. Andere ,,Chromophore” iben daneben einen geringen
EinfluB auf das Elektronen-Bandenspektrum aus. Der Imidazol-
kern z. B. trégt als solcher wenig bei und kann ohne grofRe Verdnde-
rung' durch den Triazolkern ersetzt werden. Die Resonanz der
C=C—C=0-Gruppe, behindert durch die N-Atome m Nachbar-
schaft der 4,5-C=C-Gruppe, wird starker, wenn in Stellung 2 und
8sich 0=0 (bzw. C—OH)-Gruppen befinden. Dadurch verschieben
sich die Absorptionsmaxima rotwérts, so z. B. in der Reihe Hypo-
xanthin (L .t = 257 mp), Xanthin (Amex. = 287 mp), Harnsdure
(Xdvk = 295 mp).

Eine Verlagerung des langerwelligen Maximums {ber 305 mp
durch den Purin-Resonator C=C—C =0 ist nicht mdglich.

Bei den beiden hier untersuchten Oxy-homopurinen ist ohne
Zweifel die 0=C—C=C—C=0-Gruppe ,,Hauptchromophor*, der
die Absorption bis in das nahe Ultraviolett vorriickon 143t (Amax. =
325 mp).

Aus der spektralen Verschiebung bei der Dissoziation der Oxy-
homoharnsdure 1aRt sich folgendes schlielen:

Am Beispiel des Xanthins ist wahrscheinlich gemacht worden?),
dalk die Salzbildung an der 2,3-CO-NH-Gruppe das erste Maximum
sehr wenig nach rechts verlegt, sich jedoch hauptsachlich in einer
Verstdrkung der Absorption im Bereich von 220—250 mp auswirkt.

Die Bildung des einwertigen lons der Oxy-homoharnsdure,
dessen Absorption von Kurve Il wiedergegeben ist (pH= S,15),

*»H. Fromherz und A.Hartmann, a.a.O.
L. F. Cavalieri und A. Bendich, a.a.0.; L. F. Cavalieri, A. Bondich,
J. F. Tinker und G. B. Brown, Am. Chem. Soc. 70, 3875 (1048).
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findet in Analogie zu den Verhéltnissen hei den Purinen
wahrscheinlich durch Dissoziation des Wasserstoffs der 2,3 (bzw.
S,9)-CO—NH-Gruppe statt. Im Formelbild la (siehe S. 236) ist sie
als Enolisation der entsprechenden CO-Gruppe dargestellt.

Die zweite Dissoziation, zum doppelt geladenen lon Ilb,
&Rt die Absorption des einwertigen lons im ganzen Bereich
zwischen 340—240 mp unverédndert, verringert sie jedoch im nahen
Ultraviolett und erhdht das kirzerwellige Maximum (Kurve I11,
Ph = 11,5). Sie wére zu deuten als Dissoziation der zweiten (mit der
4,5-C=C-Gruppe nicht konjugierten) CO—NH-Gruppe in Stel-
lung 9,8.

Die dritte Dissoziation schlieflich (Kurve IV, pa —13), die
bei pH= 12 anhebt, wirde zum lon Ic flihren, in dem die CO—NH-
Gruppe 6,1 (bzw. 9,10) dissoziert, somit auch eine C=C-konjugierte
CO-Gruppe. Zwischen 240—280 mp tritt weitere Rotverschiebung
ein, im nahen Ultraviolett ebenso, hier mwieder bis zur Absorption
des einwertigen lons.

Diese verschieden abgestufte Absorptionsintensitdt der drei
Dissoziationsstufen der Oxy-komohamséure im nahen Ultraviolett
begriindet die eigentimliche pn-Abhéngigkeit der Fluoreszenz
dieser Sdure, aus der wiederum sich die Dissoziationskonstanten
errechnen lassen. Die diesbeziiglichen Angaben finden sich im
nachsten Abschnitt, in dem auch die Beobachtung einer weiter-
gehenden Dissoziation bei starksten Alkalitdten erwahnt ist. Spek-
troskopische Messungen im extrem alkalischen Gebiet wurden nicht
ausgefuhrt.

Als Ubereinstimmende Analogie zu der dargelegten Dissoziations-
folge lassen sich die Dissoziationsverhaltnisse bei der Harnsaure
anfiihreng):

Ndachst der ,sauersten“ 8,9-CO—NH-Gruppe des Imidazolkernes
ist jene in 2,3-Stellung zur Salzbildung und Bildung von Methyl-
Derivaten (mit Diazomethan9)) beféhigt.

Es folgen dann die in Stellung 1 und 7 stehenden Wasserstoff-
Atcme, die ebenfalls (in den an den anderen Stellen alkylierten
Sduren) durch Metall und auch durch Ammonium ersetzt werden
kénnen, an Aciditdt jedoch "wesentlich hinter den Wasserstoff-
Atomen in 3 und 9 zuriickstehen.

Die Fluoreszenz
Oxy-homoharnsdure zeigtin alkalischen Lésungen eine schon
im zerstreuten Tageslicht erkennbare, himmelblaue Fluoreszenz,
die im gefilterten U.V.-Licht sehr intensiv wird. Beim Ansduern
dieser Lesungen verschwindet die Fluoreszenz zum groften Teil,

8 H. Biltz, Joum, prakt. Chem. (N.F.) 145, 86 (1936).
») H. Biltz und F. Max, Ber. 53, 2327 (1920).
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der Rest wird violettblau. Doch tritt diese Farbverédnderung nur
dann ein, wenn die Ldslichkeit der freien Oxy-homohamséure tber-
schritten wird, die S&ure also wahrscheinlich sich in feinster Ver-
teilung ausscheidet. In sehr verdinnten, z.B. 2,5x 10“6 molaren
Ldésungen bleibt auch in saurem Medium die restliche Fluoreszenz-
Farbe hellblau. Auch in stark alkalischen Ldsungen, z. B. in 6n-
Natronlauge, verliert das hellblaue Fluoreszenzlicht merklich an
Intensitat.

Oxy-homoxarithin fluoresziert ebenfalls in U.V.-bestrahlten

alkalischen Lésungen, aber viel weniger intensiv als Oxy-homo-
harnsgure und violettblau. Diese Lésungen bifRen auf Zugabe von
Mineralsduren die Fluoreszenz véllig ein, beim sehr starken Alkali-
sieren fast ganz.
I Durch Reduktion der alkalischen Losungen mit Natriumdithionit
verlieren beide Verbindungen ihre Fluoreszenz; diese kehrt voll-
standig wieder, sobald durch den Luftsauerstoff Reoxydation statt-
gefunden hat.

Die lichtelektrische Intensitdtsmessung des Fluores-
zenzlichtes der beiden Oxy-homopurine bei versehiedenenWasser-
stoffionen-Konzentrationen ergab die in den Kurvenbildem 4 bzw. 5

pH-Abhéngigkeit der Fluoreszenz von Oxy-homoharnséure (2,5 x 10-6 mol.)

wiedergegebenen Werte. Erregt wurde mit Licht einer Quecksilber-
dampf-Lampe, das mit dem Schott-Filter UG 2 gefiltert war.
Durch Prufung verschiedener Filter war festgestellt worden, daR
das Maximum der Erregung sowohl von Oxy-homohamsaure wie
von Oxy-homoxanthin im Bereich der Wellenldngen von 360 bis
380 mp liegen muB, also hauptsdchlich durch die starke Queck-
silber-Linie bei 360 mp bewirkt wird.
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Die pn-Intensitédtskur Ae der (*xj*-homokarnsdure (Fig.4)
zeigt, dall dem undissozierten Molekul (in stark saurem Gebiet) nur
eine geringe Fluoreszenz zukommt, die etwa 10 Proc. der bei pn 8,4
und 14,0 maximal auftretenden betrdgt. Der Kurvenverlauf, mit
dem auffélligen Minimum zwischen den beiden Gipfeln, 1&4Rt sich
als Dissoziationskurve einer vierbasischen Sdure berechnen,
unter der Annahme, dall die einfach und die dreifach geladenen
lonen der Oxy-homoharnsdure (La bzw. Ic) stark fluoreszieren, die
zweifach und Aderfach geladenen (Ib bzAV. 1d) aber nur schwach
(et\ra 20 Proc. der Maximalintensitt).

Der Fluoreszenz-Anstieg zwischen pH5 und 8,4 entspricht der
Dissoziation der S&ure zum einwertigen lon | a, der folgende Abfall
dem Kleinerwerden \ron cq und dem Wachsen von a2, dem Disso-
ziationsgrad desnur schwach fluoreszierenden, zweiwertigen lons Ib.
Ab pH 12,4 nimmt die Dissoziation zum dreiwertigen, stark fluores-
zierenden lon | c Gberhand und fihrt zum zweiten Maximum bei
pH14,0. In noch stérker alkalischem Gebiet tritt eine erneute
Schwadachung der Fluoreszenz ein, vermutlich durch Bildung des
Aderwertigen lons Id, die sich jedoch verstdndlicherweise nicht
genau Aveiteiwerfolgen 14Rt. Auch diese ist reversibel, beruht also
keinesfalls auf einer Zersetzung der Oxy-homoharnséaure.

0 0 0
la A xv ib A/Vo- Ic A/Vo- 11

u~ vy 0w OV vy 0
1] 6 O-

Wir Uberzeugten uns, dall Fluoreszenz-Ausléschung durch Salz-
Avirkung in keinem Bereich der Kurve merkbar im Spiele ist und
dall innerhalb der in Betracht kommenden Helligkeiten genaue
Proportionalitat zAvischen Intensitidt des Fluoreszenz-Lichtes und.
Konzentration des fluoreszierenden Stoffes besteht. Die Intensitat
kann also als MaR fir die jeweilige Konzentration der fluores-
zierenden lonen dienen und gestattet damit (unter den genannten
Voraussetzungen) die Berechnung der D issoziationskonstanten
derOxy-homoharnsdure. Ausdenentsprechenden Rufyenstrek-
ken, bzAV. aus der Lage der Maximal0), errechnen sich folgendeWerte:

kx=1,2x 10-7; k2=1,4x 10 10; k3= IX 1(K13 (20° C).
Der Wert fur k414Rt sich nur grob schétzen: er ist in der Grolen-
ordnung von Ix10 -1511).

10) L. Michaelis, Die AVasserstoffionen-Konzentration, Berlin 1922, S. 47ff.

n) Zum A'ergleich seien die Dissoziationskonstanten der Harnsdauro angefuhrt:
kl= 1,5X10~6 (AV. His und Th. Paul, Z. physiol. Ch. 31, 38 (1911); H. Biltz und

L. Herrmann, Ber. 54, 1676 (1921)). k,,= 2,6x10 9 (A. Kanitz, Z. physiol.
Ch. 116, 96 (1921)).
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Die pH-Fluoreszenzkurve des Oxy-homoxanthins (Fig.5)
wurde in gleicher Weise wie bei der Oxy-homoharnsdure gemessen,
jedoch mit 20-fach konzentrierteren Ldsungen. Das Trioxy-homo-
purin fluoresziert ndmlich etwa 40-mal schwécher als das Tetraoxy-
homopurin. Die Betrachtung der U.V.-Spektren der beiden Ver-
bindungen (Abb. 1und 2) gibt die Erkl&rung fir den starken Unter-
schied ihres Fluoreszenz-Vermdgens: Im Bereich der Wellenldngen
des erregenden Quecksilber-Lichtes (360—380 m;i) absorbiert Oxy-
homoxanthin viel schwéacher als Oxy-homoharnsdure. Seine Fluores-
zenz-Intensitdt muB also, selbst bei gleicher Fluoreszenz-Ausbeute,
dementsprechend geringer sein.

Fig. 5
p[-[-Abhangigkeit der Fluoreszenz von Oxy-liomoxanthin (5,0 X 10~5mol.)

Auch die Fluoreszenzkurve des Oxy-homoxanthins [&4Rt sich als
Dissoziationskurve deuten. Die undissoziierte Verbindung fluo-
resziert nicht. Der Anstieg von pH5 an bis zur maximalen Fluores-
zenz-Helhgkeit bei p,, 9 entspricht der Bildung des einwertigen
lons Ha. Fir die Konstante dieser ersten Dissoziation
errechnet sich: kx=1,8 x 10~7 (20° C), ein Wert, der dem k1-Wert
der Oxy-homoharnsidure sein naheliegt. In bemerkenswertem
Gegensatz zu den Erscheinungen bei dieser Sdure bleibt jedoch die
Fluoreszenz des Oxy-homoxanthins bis zu pH 14 auf gleicher Héhe.
In Losungen dieses Alkalitat-Bereiches liegen die sekundéren Salze
vor, von denen z. B. das Dinatrium-Salz isoliert wurdel?). Dem
zweiwertigen lon 11'b muR also gleiche Fluoreszenz zukommen wie
dem einwertigen. Der Abfall ab pH 14 entspricht sehr wahrschein-
lich der Bildung dreifach geladener, nicht oder schwach fluores-
zierender lonen Il c. Die Konstante dieser in sehr stark alkali-

12) Siehe vorangehende Mitteilung A. 572, 217 (1951).
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sehen Losungen eintretenden Dissoziation laft sich schatzen zu
k3«*2x10-~18

lla

(0]

Beim Vergleich der Fluoreszenz-Fahigkeit der verschiedenen
Dissoziationsstufen von Oxy-homoharnsdure und Oxy-homoxan-
thin ist zu beachten, daR die erste Verbindung ja zwei salzbildende
CO—NH-Gruppen in 2,3 bzw. 7,8 hat, die zweite aber nur eine. Das
fluoreszierende zweiwertige lon des Oxy-homoxanthins (1lb) ist
insofern dem ebenfalls fluoreszierenden dreiwertigen lon der Oxy-
homoharnsdure (lc) gleichzusetzen, als bei beiden auch eine der
zwei CO-Gruppen in 6 bzw. 10 an der Salzbildung teilnehmen muR.
Bei der letzten (nicht oder nur schwach fluoreszierenden) Dissozia-
tionsstufe beider Verbindungen wirken diese zwei Gruppen beide mit.

Die verschiedene Fluoreszenz-Félligkeit der Oxy-homopurin-
lonen 14kt sich ubrigens ebenso durch die verschieden starken
Absorptionen im Gebiet der Erregerfrequenz deuten, wie der er-
wéhnte Fluoreszenz-Unterschied von Oxy-homoharnsdure und Oxy-
homoxantliin. Darauf wurde schon am Ende des ersten Abschnitts
hingewiesen.

Die Lichtabsorption der Oxy-homoharnsdure zwischen 360 und
380 mp ist bei pn 8,15 und pH14 (Fig. 3, Kurve Il bzw. IV 13), den
pHWerten, bei denen maximale Fluoreszenz-Helligkeit besteht,
starker als bei pH11,5 (Kurve Ill), dem Aciditatswert des Fluo-
reszenzminimums zwischen den beiden Gipfeln, oder gar bei
mineralsaurer Reaktion (Kurve I).

Die Fluoreszenz der beiden untersuchten Oxy-homopurine 143t
sich auch bentitzen, um in verdinnten Lésungen Konzentrations-
bes'timmungen auszufiihren. Mit dem verwendeten lichtelektri-
schen Gerdt waren Messungen bis zu extremen Verdinnungen mit
0,1y Oxy-homoharnsdure pro ccm moglich (40 mm Schichtdicke).
Es geht aus dem Gesagten hervor, daR die zu bestimmenden
Losungen gleiche Aciditdt haben muissen, wie die Vergleichs-
l6sungen bekannter Konzentration.

Zur Messung der Léslichkeit der beiden Oxy-homopurine und einiger
ihrer Salze Wurden die gesattigten waRrigen Lésungen nachtraglich mit Glyko-
koll-Puffer auf p~ = 11,6 gebracht. Dieser Aciditatswert liogtin der Fluoreszenz-
kurvo der Oxy-homoharnsduro im fast ebenen Minimum zwischen den beiden
Gipfeln, in jener des Oxy-homoxanthins im breiten Maximum.

13) Der Schwerldslichkeit des Natriumsalzes wegen konnte die Messung nur bei
pH = 13 gemacht werden.
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Léslichkeit in Wasser von:

Oxy-homoharnséure 0,69 y/ccm = 3,5x 10" 6Mol/1 (boi 17°)
Nickelsalz der » 1,06 » = 5,4x10"° » »
Kupfersalz » » 3,47 » = 17,7x 10~° » »
Kaliumsalz » » 260 » = 13,3 X101 » »
Natriumsalz» » 840 » = 43 X10“4 » »
Oxy-homoxanthin 21,6 » = 12x10 1 » (bei19°)

» (in 0,01 n-NaOH) 770 » = 43xI10“3 » »

Bei allen Salzen handelt es sich um die sekundéren. Di9 y-Worte der zweiten
Spalte sind auf Oxy-homoharnsédure, bzw. auf Wasserfreies Oxy-homoxanthin
bezogen.

Durch Fluoroszenz-Mossungon wurde aufsrdem nachgoWiesen, dal Oxy-
homoharnsdure im Dunkeln auch in alkalischer Lésung und bei Luftzutritt
wochenlang unveréndert bleibt (im Gegensatz zur Harnséure). Im Lichte zer-
setzen sich verstandlicherWoiso die Lésungen der fluorosziorenden Homopurine.
Durch 10-t4gige Sonnenbestrahlung verlor eine Lésung von Oxy-homoharnsaure
in 40-proc. Schwofolsduro zWoi Drittel ihrer Fluoreszenz-Intensitat; eineLdsung
in 0,1 n-Natronlaugo buf3te sie fast ganz ein.

M ethodik der U.V.-Absorptionsmessungen

Die Aufnahmen wurden mit oinom groRen Zeiss- Quarz-Spektrographen
ausgefuhrt, der mit Quarz-Rhombus und Eisen-Lichtbogen ausgeristet war.
Aufnahme-Technik und Berechnung Wie ublich. Offnung dos Sektors zur
Schwéachung des Vergloichsspektrums = 36°, so dal3 1/10 gleich 0,1 ist. In Eig. 3
sind dor Ubersichtlichkeit halber die MeRpunkto nicht eingozeichnot.

Zu den Messungen wurde ein analysonroines Natriumsalz der Oxy-
homoharnsdure vorWondot (COHjOIN4Na2+4H ,0), das noch finfmal aus etwa
0,02 n-NaOH unter Verwendung von Tierkohle umkristallisiert War, und ein
ebenfalls mehrfach umgefélltes Préparat von Oxy-homoxanthin (CeHjOjN!
*0,5 HjO).

Zur Herstellung dor sauren 1,5x10“ 1 mol. Lésungen von Oxy-homoharn-
saure wurden 23,40 mg des Na-Salzes in einem 500 ccm-MeRkolbcn in 200 ccm
reiner Schwofolsduro geldst. Dio Verdlinnung mit dost. Wasser bis zur Kolben-
marke geschah untor Kihlung, schlieRlich im Thermostaten bei 20°. Die kristal-
line Abscheidung dor freien S&Ure aus diesen Ubersattigten Ldsungen beginnt
frihestens nach oinor Woche. Sduort man eino alkalische 1,5 x 10“ 1 mol. Lésung
des Na-Salzes an, so kann es zwar cinigo Stunden dauern, bis Abscheidung
erfolgt; bei einigen Messungen fand sie jedoch schon wahrend dor Aufnahme statt.

Unterschiede zwischen den Spektren in 40-proc. ILSO, und in vord. S&ure
bestanden nicht. Auch Harnsaure ergibt in Wasser, verd. Sduren, konz. oder
nachtraglich verd. H2S04 fast identische Absorptionskurvonl).

Methodik der Fluoreszenzmessungen

Die Fluoreszenz-Intensitdten wurden mit dem lichtelektrischon Kolori-
moter nach Kortim gemessen, das mit den Zusatzgeréaten fir Fluorometrio
ausgeristet war (Fa. Buhlor, Tubingen). Die Erregerwollenldnge wurde durch
das Schott-Filter UG2 ausgeblendet (Uber 60-proc. Durchléssigkeit zwischen
320—390 mu; 84-proc. Durchléssigkeit bei 366 ms). Vorsclialtung des Filters
BG 12 ergab gleiche Fluoreszenz-Helligkeit. Als Sperrfilter dionte die Kombi-
nation BG23 + GG8. Die Temperatur im Kiuivettenkasten wurde durch
Thormostaten-Wasser auf 20° konstant gehalten.

14) F.Bandow, Bio. Z. 299, 199 (1938).
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Als Fluoreszenz-Standard, mit dom nach jodor Ablesung dio Eichung des
Instrumentes kontrolliert wurde, diente eine Ldsung von 5 mg/1 Na-Fluoroszein
in cinor geschlossenen 5 mm-Kivotte.

Es wurden diosolben Préaparate von oxy-homoharnsaurem Natrium und
Oxy-homoxanthin verwendet, wie bei den U.V.-Absorptionsmessungon. Bei
der Untersuchung der pjj-Abhéangigkeit der Fluoreszenz betrug. die
Schichtdicke 20 mm, dio Konzentration der Oxy-homoharnsduro 2,5 x 10—6
Mol/l (= 0,49 y/ccm), jene dos schwéacher fluoreszierenden Oxy-homoxanthins
5,0X10—5Mol/1 (= Oyl/ccm). Der groflite erreichte Galvanometer-Ausschlag
wurdo (nach Abzug des Leer-Wertes) gleich 100 gesetzt, die Ubrigen Ablésungen
in Proc. davon ausgedrickt. Konz3ntrationsfehlor sind ausgeschlossen, da bei der
angegebenen Schichtdicke bis 5y Oxy-homoharnsauro bzw. 9y Oxy-homoxan-
thin/ccm (2,5x 10 5mol.,bzw. 5x 10 5mol.) Proportionalitdt zwischen Konzen-
tration und Fluoreszenz-Intensitat besteht.

Zur Vermeidung von Salzfehlern wurden gleichmolare Puffer-Ldsungen von
Pu 1— 13 verwendet. Zur Kontrolle wurden im ptf-Bercich 2,5—SaucliMessungen
mit verschiedenen Puffer-Ldsungen gemacht, dio bei gleicher Aciditat auch gleiche
Fluoreszenz-Intensitdten ergaben.

Folgende Puffor-Ldsungon wurden verwendet: pn 1—3,9 Glykokoll-HCI
nach Soérensen; 2,7—7,8 Zitrononsaure-Na2H P04 nach M ellvaine; 5,4—8,0
Phosphat nach Sérensen; 9,0—13,0 Glykokoll-NaOIll nach Sérensen. MeR-
punkto auBorhalb 1—13 stammen von Ld&sungen in S&uren und Alkalien her,
deren Aciditaten titrimetfjsch ermittelt wurden. Der gréRte Teil der p~-Werte
wurdo zusatzlich potontiometriscli kontrolliert.

Dio zur Ermittlung der Ldéslichkeiten von Oxy-homoharnsaure und
Oxy-homoxanthin dienenden Korizentrationsbestimmungen erfolgten mit LO-
sungen (bidestilliortes Wasser, Quarzgefalle, S&ttigung boi den angegebenen
Temperaturen), dio vor der Messung mit gleichen Toilcn von Glykokoll-NaOH-
Pufferlésung auf Ph 11,5 gebracht waren. Nach Aufstellung einer Eiclikurve fur
10, 20 und 40 mm Scliichtdicko orgaben Kontrollanalysen maximale Felilor von
3 Proc.

Abgeschlossen am 18. Mai 1951
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Die praktische Anwendung der Lumineszenz hat in den letzten 10 Jahren sehr

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

Vitaminanalyse, Fernsehen, Beleuchtung bei Verdun-

kelung, Petroleumprospektierung. Das vorliegende Buch be-

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

unter Besprediung der theoretischen Grundlagen und der Herstellungstedmik.
Zahlreiche Abbildungen erldutern den Text.

Aus einer Besprechung der amerikanischen' Original-
ausgabe:
. . ..Das vorliegende Buch ist das beste der bisher in englischer Sprache er-
schienenen einschldgigen Werke und durfte fur jeden Leser wertvoll sein ...
Es kann allen denen empfohlen werden, die eine gute Ubersicht (iber dieses
interessante Gebiet gewinnen wollen."
(Review of Scientific Instruments. April 1944
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