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(Mitteilungen aus dem Chemischen Institut der Universitadt Heidelberg)

Die Konstitutiorfder Spaltsdure C14H120n aus Chebulin-
und Chebulagsaure*)

V. Mitteilung uber natiirliche Gerbstoffel)

Von Otto Th. Schmidt lind Walter Mayer
(Mit 1 Figur im Text)

(Eingelaufen am 25. September 1950)

Uber die Konstitution der Chebulinsdure und der Chebulag-
sdure?) wird man erst dann Auskunft erlangen kénnen, wenn man
diejenige der Spaltsdure kennt, die ja ein Baustein der beiden
Gerbstoffe ist. K.Freudenberg3d) hat der Sdure die Brutto-
formel C14H 140n zuerteilt, die blaue Eisenchlorid-Reaktion be-
schrieben und bei einer trockenen Destillation i. V. eine kleine
Menge Pyrogallol erhalten. Damit sind fiir die Konstitution der
Spaltsdure 3 vicinale Hydroxylgruppen und gleichzeitig ein aro-
matischer Ring nachgewiesen. Auf Grund der zweibasischen Salze
der Spaltsdure mit Thallium und Brucin hat Freudenberg
2 Carboxylgruppen angenommen, andererseits aber das Vorhan-
densein einer dritten fur maoglich gehalten, weil die Saure etwa
3 Aquivalente Lauge verbraucht4). Durch Darstellung der Hexa-
methyl-spaltsdure und deren Verseifung zur Trimethyl-spaltsdure,
durch Titration der Trimethyl-spaltsdure und durch die Gewin-
nung dreibasischer Salze dieser S&ure mit Calcium und Barium
waren auch wir5 zu dem Schluf gekommen, dall die Spaltsiure
3 Carboxylgruppen enthdlt. Diese Auffassung schien neuerdings
bestatigt durch die Darstellung der (amorphen) Tri-p-brom-
phenacyl-ester und Tri-p-phenylphenacyl-ester und dadurch, daR

*) Diese und die vier nachstehenden Abhandlungen sind Herrn Prof. K. Frou-
denborg zum 65. Goburtstag am 29. Januar 1951 gewidmet.

#1V. Mitt. O. Th. Schmidt u. R. Lademann, A. 569, 149 (1950).

-) 0. Th. Schmidtu. W. Nieswandt, A.568. 165 (1950).

3)B. 52, 1238 (1919).

4)B. 53, 1728 (1920).

5) 0. Th. Schmidt, M .Heintzeler u.W .M ayer, B. 80, 510 (1947).
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Schmidt und Mayer

es uns — im Gegensatz zu unserer friheren Mitteilungb — nun
gelungen ist, ein kristallisiertes Triamid der Trimethyl-spaltsdure
zu erhalten. Dieses Triamid besitzt die Formel CIMH 210gN 3; seine
Analyse veranlal3t uns, fur Spaltsdure 2 H-Atome weniger anzu-
nehmen als Freudenberg und ihr die Formel CMH 120u zuzu-
erteilen, mit der allein auch alle weiteren Ergebnisse der Konsti-
tutionsaufklarung in Einklang stehen. Wir haben daraufhin die
Hexamethyl-spaltsdure durch Hochvakuum-Destillation gereinigt
und erneut analysiert; die H-Werte stimmen auch hier besser auf
die Wasserstoff-drmere Formel.

Dennoch missen wir unsere bisherige Auffassung, die Spaltsdure
sei eine dreibasische Sdure, dahin berichtigen, daR diese Saure wie
auch Trimethyl-spaltsdure zwar 3 freie, aber dariiber hinaus noch
eine vierte Carboxylgruppe besitzt, die zu einem — allerdings
ungewohnlich festen — Lacton geschlossen ist. Titriert man Tri-
methyl-spaltsdure mit n/10-NaOH direkt oder nach Uberalkali-
sieren, kalt oder heiR, so findet man einen Verbrauch von 3 Aqui-
valenten Alkali. Erhitzt man aber Trimethyl-spaltsdure mit tber-
schissiger 2n-Natronlauge auf dem Wasserbad, so entspricht der
Alkaliverbrauch bei der Ricktitration mit Sé&ure 4 Carboxyl-
gruppen. Aus der heilen alkalischen L6sung 143t sich das (amorphe)
Tetra-natriumsalz der Trimethyl-spaltsdure CIH 1600 2N admit M etha-
nol ausfallen. Erhitzt man jedoch die neutralisierte Lésung auf
dem Wasserbad, so wird sie wieder alkalisch und bildet allmahlich
das Lacton der Tri-natriumverbindung. Ein solches Verhalten ist
bei gewissen Lactonen mit aromatisch gebundenem Carboxyl, etwa
beim Phthalid beobachtet worden6): Das Natriumsalz des o-Carb-
oxy-benzylalkohols (1) spaltet beim Erhitzen der wélrigen Lésung
NaOH ab und geht in Phthalid (I1) lber.

/X /ch2oh

A/"COONa
)

Analog dirfen wir auch in der Spaltsdure eine vierte Carboxyl-
gruppe am aromatischen Ring annehmen, die mit einer Hydroxyl-
gruppe der Seitenkette zu einem sehr festen Lacton geschlossen ist.
Diese Annahme wird erhdrtet durch den Vergleich der Absorptions-
spektren von Spaltsdure einerseits mit Gallussdure-methylester
und andererseits mit Pyrogallol-trimethyléther.

°) A. Guyot, Bull. (3) 17, 971 (1897).



Die Konstitution der Spaltsaure ChHuOuU aus Chebulin- u. Chebulagsaure 3

In unserer friheren Abhandlungb hatten wir 3 aromatische
Hydroxylgruppen und 3 Carboxylgruppen nachgewiesen. Fir das
10. Sauerstoff-Atom hatten wir eine tertidre Hydroxylgruppe ange-

Spaltsdure
Gallussduro-methylester
Pyrogallol-trimethylather*)

nommen und vom 11. nur sagen kénnen, dall es keine Carbonyl-
Reaktion zeigt. Das 10. und 11. Sauerstoff-Atom stellen sich jetzt
als Lactongruppierung heraus, und wir haben daraufhin die Frage
der tertidren Hydroxylgruppe erneut Uberprift.

Ihre Annahme beruhte im wesentlichen auf der Analyse des
aktiven Wasserstoffs. Die Reaktion nach Zerewitinoff wurde
daher mit sorgféltig gereinigter, im Hochvakuum destillierter
Hcxamethyl-spaltsdure wiederholt. Die Verbindung reagiert tat-
sachlich mit Methyl-magnesium-jodid, aber nur sehr langsam und
gibt schwankende Werte, die etwa bei 13 eines aktiven Wasser-
stoff-Atoms liegen. Aus der schlieBlich ermittelten Konstitution
der Spaltsdure geht hervor, daB Hexamethyl-spaltsdure keine freie
Hydroxylgruppe besitzt. Wir missen daher annehmen, dall eines

*) Die Absorptionskurve des Pyrogallols (Landolt-Bdrnstoin, Tabellen,5. Aufl.,
Berlin 1935, 3. Erg., Il. Teil, S. 1616) gleicht sehr Weitgehend der des Triniothyl-
athers.

1*



4 Schmidt und Mayer

der C-stindigen Wasserstoff-Atome &hnlich, aber trdge und un-
vollstdndig mit der Grignardldsung reagiert, wie es M eunier beim
Malonester beschrieben hat?). Eine ,Malonséure-Anordnung” selbst
liegt indessen, wie nachher gezeigt werden wird, in der Spaltsdure
nicht vor.

Wir kommen nach den bisherigen Befunden zur Teilformel 111
fur die Spaltsaure, in welcher wir die Stellung der Hydroxylgruppen
zur Carboxylgruppe willkirlich
0=0—0— so wie in der Gallussidure ange-
/ \ nommen haben. Die Seitenkette
CJIRCOOH), = (IJH_(CO00H)3 ist gesattigt.
Dadurch ist die frihere Brutto-
OH OH formel C1H 140n fur Spaltsdure
HI ausgeschlossen und die neue, um

2 H-Atome drmere, bestatigt.

Die Bindung zwischen dem aromatischen Kern und der Seiten-
kette C7ist nicht hydrolysierbar: Trhnethyl-spaltsdure kann nach
Erhitzen mitkonz, Salzsdure oder Behandeln mit 60-proe. Schwefel-
sdure oder mit 50-proc. Natronlauge unverédndert wiedergewonnen
werden.

Ein Abbau der Spaltsdure oder Trimethyl-spaltsdure analog dem
Abbau des Colchicins8) mit alkalischer Permanganat-lésung zur
Trimethoxy-phthalsdure ist uns nicht gelungen, wie Uberhaupt bei
der Oxydation in alkalischem Medium keine Zwischenprodukte
zwischen Trimethyl-spaltsdure und Oxalsdure gefallt werden
konnten. Offenbar werden die zunédchst entstehenden Abbau-
stufen schneller weiteroxydiert, als sie entstehen.

Dagegen gelingt der oxydative Abbau der Trimethylspalt-
saure mit Kalium-permanganat in stark schwefelsaurer Lésung bei
0° recht glatt. Der aromatische Ring wird abgebaut und es ent-
steht eine kristallisierte Verbindung C84808. Sie enthdlt alle
C-Atome der Seitenkette, vermehrt um ein C-Atom aus dem Ben-
zolring.

Die Verbindung CsHgOs (Schmp. 207 °, [a] = + 105°) ist eine
Tricarbonsdure. Aber auch sie enthdlt eine vierte Carboxylgruppe,
die mit einer Hydroxylgruppe zum Lacton geschlossen ist. Auch
dieses Lacton ist recht stabil. Man muf} die S&ure C&8 808 mit
n/10-, oder besser mit n-Natronlauge einige Zeit auf dem Wasser-
bad erhitzen, um bei der Ricktitration mit Sdure einen Laugen-
verbrauch zu erhalten, der 4 Carboxylgruppen entspricht. Doch ist
diese Tetranatriumsalz-l6sung — im Gegensatz zur Lésung des

8 Bull. [3] 29, 1177 (1903).
8 A. Windaus, Sitzungsber. d. Heidelberger Akad. d. Wiss. 1911, 1.



Die Konstitution der Spaltsdure CuHuOu aus Chebulin- u. Chebulagsadare ¢

Tetrdnatriimsalzes der Trimethyl-spaltsdure — bestdndig. Man
erh&lt ans. ihr das Kkristallisierte Tetranatriumsalz C8He0 Na4d
([«] ——5°). Es ist das Tetranatriumsalz einer Butariol-tetra-
carbonsdure C8H 1009, die in freier Eorm zu isolieren nicht gelingt,
weil sie sofort nach Freisetzen den Lactonring schlief3t.

Die Sdure CsH & 8ergibt mit Diazomethan den besonders schén
kristallisierenden Triester C11IH1408 Vom Triester gelangt man
durch Einwirkung von methanoliseshem. Ammoniak in der Haupt-
sache zum kristallisierten Tetra-amid C84140 6N4, aus dessen
Mutterlauge das ebenfalls kristallisierte Monolacton-triamid
OsH jj"O"Hj erhalten wird.

Zur Beurteilung der Konstitution der S&ure CsH®80 8 ist zuerst
die Beobachtung von grofRer Bedeutung, dal diese Verbindung
sehr stabil ist. Wir haben den Triester mit Salzsaure verseift und
auf dem Wasserbad zur Trockene eingedampft, ohne dal C02ab-
gespalten wurde. Oder wir haben die S&ure 1 Stunde lang mit
konz. und 3 Stunden mit 50-proc. Schwefelsdure auf dem Wasser-
bad erhitzt, ohne dalR sie sich verdnderte. Schlief3lich wurde sie in
Methyl-anilin langsam auf 180° erhitzt, wobei sie kein C02verlor.
Wir kénnen deshalb alle Konstitutionen ausschlieBen, die 2 Carb-
oxylgruppen an einem C-Atom gebunden (,,Malonsaurestellung*)
enthalten. Es verbleiben fir die S&ure C81808 somit noch die
folgenden 3 Konstitutionen (1V, V, VI), zwischen denen ent-
schieden werden muR.

1 0—CH—COOH CH2—COOH 0—CH—COOH
2 : I CII-|—COOIT O—CII—COOH HOOC—é—CH-—COOH
3 O=CI—(I3H ! (IZH—COOH (!hZ
4 (%HZ—COOH 0:(:t—c!h2 c|=0
v \% Vi

Wird die Sdure C8H80s (oder der Triester) mit konz. Kalilauge
unter Bedingungen behandelt, die einer Kalischmelze nahekommen,
so werden neben Essigsdure 70 Proc. eines Mols Oxalsdure und
65 Proc. eines Mols Bernsteinsaure erhalten. Aus der (verzweigten)
Formel VI lassen sich diese Spaltsticke nicht erklaren. Unter
Zugrundelegung der Formel 1V stellen wir uns den Abbau so vor,
daB nacb der Lactondéffnung zuerst 1 Mol Wasser abgespalten
wird (VTI), dann Hydrolyse zu Essigsidure und Oxalbernsteinsaure
(V1) eintritt und diese schlieflich durch ,,S&aurespaltung“ zu
Oxalsdure und Bernsteinsdure zerlegt wird.
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COOH COOH

| | +

CH CHj

l

C—CI OOH 0=C —COOH. HOOC—COOH +

|
CH—COOH CH—COCH -> CHa—COOH
1 - | |
CH2—COOH CHS—COOH CH&—COOCH
Vil VI

Denselben Mechanismus mit den gleichen Zwischenstufen kann
man auch auf Formel Y anwenden. DaR Zitronensdure (I1X) bei
dieser Behandlung 1 Mol Oxalsdure und 2 Mole Essigsdure ergibt,
ist bekannt. Aus Iso-Zitronensdure (X) erhielten wir 0,73 Mole
Oxalsdure und 1,74 Mole Essigsdure8). Tricarballylsgdure (XI) wird
unter diesen Bedingungen nicht angegriffen und R-Oxy-buttersdure
liefert, &hnlich wie Crotonsdure, etwa 2 Mole Essigsaure10).

COOH COOH COOH COOH COOCOH

I i I [ |

CH, HO—CH CH CH, CH,

| [ \ >, I
HO—C—COOH HC—COOH C-COOH 0=C-CO0OH HOOC—COOH CH—COOH

| | | | |

ch?2 ch, ch?2 ch?2 ch3 ch?2

| | /1 - | | |

COOH COOH/ COOH COOH COOH COOH

| / '
IX X X1

Das Verhalten bei der Kalischmelze gestattet also keine Ent-
scheidung zwischen den Formeln IV und V, schlieft aber For-
mel V1 aus.

Da eine Verbindung der Formel 1V 3 asymmetrische Zentren
enthdlt und demzufolge in 4 Racematen zu erwarten ist, deren
Trennung in die 8 Antipoden schwierig sein muf3, ist ein direkter
Konstitutionsbeweis durch Synthese dieser Verbindung zweifellos
langwierig. Denn um die lIdentitdt einer synthetischen Verbindung
mit der naturlichen festzustellen, missen die physikalischen Daten
zur Ubereinstimmung gebracht werden, was eine Trennung der zu
synthetisierenden Verbindung zur Voraussetzung hat. Deshalb
haben wir zunéchstVerbindung V synthetisiert1l), in der Erwartung,

B)Vgl. auch E. K. Nelson, Am. Soc. 47, 568 (1925).

10) Wir ziehen diese Formulierung einer primé&ren Wossorabspaltung unter Aus-
bildung oiner Doppelbindung der Formulierung oinor ,,Aldolspaltung“ vor. Iso-
zitronensaure z. B. wiirde bei einer Aldolspaltung Glyoxylsduro (d. h. Glykolsé&ure
und Oxalsdure) und Bemsteinsdure erwarten lassen.

u)tiber die Synthese derButanol-(2)-tetra-carbonsaure-(1,2,3,4) wird demnéchst
berichtet.



Die Konstitution der Spaltsaure CuHi20n aus Chebulin- u. Chebulagsaure 7

daR sie von unserer Abbau-sdure verschieden sei, und dal} diese
Verschiedenheitaus dem chemischen VVerhalten belegtwerden kdnne.

In der Tat ist die synthetische S&ure V in ihrem chemischen Ver-
halten deutlich verschieden von der Séure C84 80 8aus Spaltsaure.
W éahrend diese bei der alkalischen Oxydation mit Kalium-perman-
ganat 2,58 Mole Oxalsaure lieferte, ergab die Sdure V nur 0,32
Mole Oxalsdure. Wir nehmen an, dall die Reaktion bei Verbindung
IV Uber die Zwischenstufen X 11 bis XV II vollstdndig zu 4 Molen
Oxalséaure fuhrt.

0—CH—COOH 0=C—COOH HO—C—COOH
CH—COOH CH—COOH C—COOH
0=CCH " tH_cooH  CH—COOH .
CH2—COOH " EHa—cooH CH2—COOH
v X1 X111
HOOC—COOH
0=C—COOH  HO—C—COOH  HOOC—COOH
H—cooH > & _coom 0=C—COOH  HO—G—COOH
CH2—COOoH CH2-COOH ~ &H2-COOH 5=* &H—COOH
XIV XV [XVI XVH

2 HOOC—COOH

Aus Apfelsaure erhielten wir unter den gleichen Reaktionsbedin-
gungen 1,7 Mole (85%d.Th.), aus Oxalessigsdure (XVI) 1,8 Mole
(90% d. Th.) an Oxalsaure. Wir kénnen also beim Abbau unserer
Sdure in der ersten Stufe mit 85%, in den beiden folgenden Stufen
mit je 90% Ausbeute rechnen und etwa 69% von 4 Molen, das sind
2,75 Mole Oxalsdure erwarten, so dal die gefundenen 2,58 Mole
erkennen lassen, daB der Abbau tatsédchlich im Ergebnis der obigen
Formulierung entspricht.

Die synthetische Verbindung V wird sehr viel trdger von Per-
manganat angegriffen. Sie verhdlt sich in dieser Hinsicht ganz wie
Zitronensaure. Bei der Oxydation unter den gleichen Bedingungen
erhélt man aus Zitronensaure 0,24 Mole, aus Iso-Zitronenséure
2,32 (ganz entsprechend der Vorlustberechnung) Mole Oxalséure.
(Natriumoxalat verbraucht unter den angewandten Bedingungen
kein Permanganat.)

Da die Formeln IV und V denen der Iso-zitronensaure (X) und
Zitronensure (I1X) weitgehend analog sind, und die Verbindungen
dasselbe unterschiedliche Verhalten gegen Permanganat zeigen



8 Schmidt und Mayer

wie das Vergleichspaar, kdnnen wir Formel V ausschliefen und
unserer Saure C8H 80 8die Konstitution IV eines n-Butanol (I)-te-
traearbonsaure (1,2,3,4)-lactons zuerteilen. Einen Hinweis zugunsten
der Formel IV hatten wir Ubrigens schon dadurch erhalten, dall der
positive Ausfall der Salpeter-chromsdure-Ilteaktion nach Fearon
und M itchell (vgl. exp. Teil 11, 2) beim Tetra-natrium-salz unserer
Abbausdure C8H1009 auf das Vorliegen einer sekundéren (nicht
tertidren) Hydroxylgruppe hindeutete, wenn wir auch dieser Farb-
reaktion keine ausreichende Entscheidung zuerkennen.

Wenn wir mm die Teilformel 111 ergdnzen, missen wir berick-
sichtigen, dall die OH-Gruppe am C-Atom 1 der Butanol-tetra-
carbonsdure mit der Carboxylgruppe des aromatischen Teils zum
Lacton geschlossen sein muf3, und daR eine Carboxylgruppe der
Sdure C8H808 aus dem Benzolring stammt. Auch dann gibt es
noch zwei, aber nur zwei Mdglichkeiten, ndmlich die Formeln X1X
und XX. (In beiden Formeln sind die C-Atome der Seitenkette so
beziffert, wie sie der Butanol-tetraearbonsiure IV zugehdren.)

COOH COOH COOH m 0==C-0m )
Ll y=\ _ :CH—COOH
HO CH—CH— CH—CH, HO—< >-rCH "COOH
3CH—CH2
COOH
HO

Die Entscheidung zwischen den Formeln XIX und XX ergab
der Abbau des Triamids der Trimethyl-spaltsdure mit Natrium-
hypochlorit in alkalischer Losung. Wie zuerst R. A. Weermann1))
und spéter Hirst und M itarbeiter13) gezeigt haben, entsteht bei
dieser Reaktion nur aus den Amiden von a-Oxysdm’n Natrium-
cyanat, das mit Semicarbazid als Hydraz6-dicarbonamid isoliert
werden kann. Diese Methode ist in der Zuckerchemie vielfach er-
probt und bestatigt wordenld). 2,4,6-Trimethyl-gluconséure-
amid15) z. B., oder 2,4-Dimethyl-arabonsdure-amid16), beide mit

12) Reo. 37, 16 (1917).

BE. L. Hirst, E. G. V. Percival u. F. Smith, Nature (London) 131, 617
(1933); R. G. Ault, W. N. Haworth u. E. L. Hirst, Chem. Soc. 1934, 1722.

u)Vgl. 0. Xh. Schmidtu. H. Kraft, B. 74, 35 (1941).

16) C. C. Barker, B. L. Hirst u. J. Iv. & Jones, Chem. Soc. 1938, 1695.

18) F. Smith, Chem. Soc. 1939, 744.
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freier B-stdndiger Hydroxylgruppe, geben kein Cyanat. Wir er-
hielten beim Abbau unseres Triamids 0,83 Mole Cyanat, isoliert
.als Hydrazodicarbonamid. Das beweist eindeutig Formel XX,
denn nur in ihr liegt — nach Offnung des Lactonringes — eine
a-Oxyséure vor.

Es ergibt sich nun ein tberraschender Zusammenhang. Eilag-
saure (XXI) besitzt die Formel C14H ® 8, Spaltsdure die Formel
CuH10u. Die Differenz betrdgt 3H2, und die C-Atome der
Spaltsdure haben die gleiche Anordnung wie die der Ellagsdure.
Ein genetischer Zusammenhang der beiden Sduren miteinander
oder vielleicht mit gemeinsamen Vorstufen erscheint uns sicher.
Wir erwarten daher, dal Spaltsdure noch h&ufiger angetroffen
werden wird, insbesondere da, wo Ellagsdure auftritt. Neben
Gallussaure sind die beiden S&uren gemeinsam an ein Mol Glucose
gebunden in der Chebulagsiure, die zuerst aus Myrobalanen?2)
und neuerdings auch aus Dividivil), also einem véllig verschiedenen
Pflanzenmaterial, isoliert worden ist.

Beschreibung der Versuche

I. Trimethyl- und Hexamethyl-spaltsdure

Trimcthyl- und Hexamothyl-spaltsdure haben wir aus Myrobalanen-Extraktcn
direkt dargostollt,ohno Chobulinsiduro oder Chebulagséuro zu isolieren. Uber das
angewandte Verfahren berichtet der oino von uns in der nachstehenden Ab-
handlung.

1. Tri-p-brornphenacylester und Tri-p-phcmylplicnacxylesler der
Trimethyl-spaltsdure

398 mg Trimethyl-Bpaltsdure wurden mit 3,0 ccm n-NaOH neutralisiert und
mit Wasser auf 9 ccm verdlinnt. Zu dieser Lésung wurde die Lésung von 750 mg
tii,p-Dibrom-acetophenonin 18 ccm Athanol gegeben. Der anféanglich entstehende
weille Niederschlag 16ste sich beim Erwédrmen auf. Es Wurdo 2 Stunden unter
RuckfhiBkiuhlung gekocht. Beim Erkalten schied sich ein farbloses 61 aus, das
rasch zu feinen, glasigen Tropfchen erstarrte. Zur Reinigung wurde aus heilem
Athanol mit Wasser umgefiillt. Die Substanz 16st sich gut in Aceton, Essigcstor,
Benzol, Essiganhydrid, Eisessig und heiRem Methanol und Athanol, Weniger gut
in Athor und gar nicht in Wasser. Zur Analyse wurdo 2 Stunden bei 800 und
0,2 mm uUber P205getrocknet.

C,H30,Br3(989,42) Bor. 049,77 H 3,36 OCH: 9,41Br 24,23
Gef. » 50,04 » 3,42 » 9,46 » 24,42

Analog wurde der Tri-p-plionylphcnacyloster der ‘i'rimetliylspaltsduro dar-
gestellt und ebenfalls in fast farblosen, glasigen Tropfchen erhalten. Ldslichkeits-
eigenschaften, Reinigung und Trocknung wie oben.

C3H 40 14 (980,97) Bor. 07223 H 4,93 OCR, 9,49
Gef. »71,96 » 5,00 » 9,49

2. Trimethyl-spaltsaure-triamid

4,6 g Hoxamothyl-spaltsdure (OCH, = 42,29) wurden in 30 ccm bei —10°
gesdttigter methanolischer Ammoniak-16sung geldst und verschlossen 2,Tage bei
Zimmertemperatur aufbewakrt. Dann wurden 30 ccm n-Propanol zugefiigt und
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2% Stunden unter FcuchtigkoitsausschluR und BuckfluRkihlung gekocht. Noch
wahrend des Erhitzons begann dio Kristallisation. Nach mehrstiindigem Stehon
im Eisschrank wurde abgesaugt und mit Alkohol und Ather nachgewaschen. Aus
der Mutterlauge lieR sich nach erneutem Erhitzen und Einengen noch weitere
kristallisierte Substanz gewinnen. Gesamtausbeute 1,85 9. Das Triamid I&4Rt sich
gut aus heilem Wasser, Alkohol oder Alkohol/Wasser Umkristallisieren und
bildet farblose, schén ausgebildetc, groRe Prismen, dio boi 2570u. Zers, schmol-
zenl?). Mit N esslers Boagens reagiert dio Vorbindung erst nach Stunden.

CI7H n 0 & 3 (395,36) Bor. C5164 H 533 N 10,63 OCH323,55
Gef. »51,56 » 5,43 » 10,50 » 23,58

Von einer Spaltsdurc CuH14O0n wirde sich ein Triamid CEFH230sN 3 mit
5,84% H ableiten.

Md = +48,7+3,0° (Wasser, ¢ = 1,9, 20 Min. n. Aufl.).

3. llexamethyl-spaltsaure

Eine Trimothyl-spaltsduro von der spez. Drohung. +37,7° (Wasser) und
23,52% Mothoxylgehalt wurde in Wenig Aceton geldstund in der Kélte mit uber-
schussiger dtherischer Diazomothan-losung versetzt. Nach einer Stunde wurde
das unverbrauchte Diazomethan mit den Ldsungsmitteln abdestilliert und der
zuriuckbleibendo Syrup im Hochvakuum destilliert. Die Substanz geht praktisch
vollstandig bei 202—204° und 0,01 mm (Badtemp. 215-—218°) Uber und bildet
einen gelben, harten und nicht hygroskopischen Syrup.

Von einer Spaltsdure CnHnOj, wirde sich eine Hexamethyl-spaltsdure der
Formel C2H2fiOu ableiten; die gefundenen Analysenwerte stimmen besser mit
C20H 20Ji Uberein, was einer Spaltsdure-Formel CuH 120n entspricht.

C2H 260n (442,4) Ber. C54,29 H 592 0CH342,09
CjjHodOn (440,4) » » 5454 » 5,49 » 42,28
Gef. » 54,36 » 5,57 » 42,32

[]g0= +49,3+0,8° (Methanol, c = 2,3).

Aktiver Wasserstoff nach ZereW itinoff Wurde in 3 Bostimmungen zu 0,079,
0,078 und 0,085% gefunden, woboi die Methan-Entwicklung ungewdhnlich lang-
sam mit immer weiter abnehmender Geschwindigkeit erfolgte. Ablesung jeweils
nach einer halben Stunde; Lésungsmittel Dioxan. 1 Aktiver Wasserstoff wiirde
0,229% entsprechen.

4. Titration der Trimethyl-spaltsaure

1,037 g Trimethyl-spaltsdure ([a] = +38,0°, OCH3= 23,61%) wurdon mit
10,00 ccm 2n-NaOH versetzt und verschlossen 2 Stunden auf dem Wasserbad
erhitzt. Danach wurde heil zurlcktitriert (Phenolphthalein), wobei 9,80 ccm
n-HCI verbraucht Wurden. Die Trimethyl-spaltsdure hatte somit 10,2 ccm n-
NaOH verbraucht.

Wiudo dio zu Endo titrierte (farblose) Ldsung auf dem Wasserbad weiter
erwédrmt, so trat wieder starko Botfarbung auf, die beim Abkuihlen nicht vor-
schwand. Nach Neutralisieren mitn-HClund weiterem Erhitzen wiederholto sich
dieser Vorgang viermal. So entstand ein Mehrverbrauch von insgesamt 2,25
(0,65+0,65+0,55+0,30+0,10) ccm HCI. Somit errechnet sich jetzt der Alkali-
Verbrauch der Trimethyl-spaltsdure auf 7,95 ccm n-NaOH.

CiAAi (398,3) Ber. 4,00 COOH und 3,00 COOH
Gef. 3,93 » » 3,06 »

17) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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Durch Ansauern mit Schwefelsdure und Atherextraktion wurde die so be-
handelte Trimethyl-spaltsdure unverédndert zuriickgewonnen:

[a] = +37,8°, OCH3 = 23,22%.

5. Tetranatrium-salz der Trimethyl-spaltsdure

1,20 g Trimethyl-spaltsdure werden mit 15 ccm 2n-NaOH versetzt und 2'/,
Stunden vorschlossen auf dem Wasserbad erhitzt. Mit viel Methanol oder Athanol
wird ein farbloser, zdher Syrup ausgeféllt, dor auch durch 6fteres Auskneten mit
frischem Alkohol nicht fest wird. Unter Aceton 148t er sich jedoch zu einem
feinen, weilen Pulver verreiben, das abgosaugt und mit Aceton gewaschen wird.
Das Salz ist hygroskopisch und wiid zur Analyse bei 100° i. V. Uber P 20s ge-
trocknet. Ausbeute 1,45g.

C,,H160 13N a4 (504,3) Ber. 040,49 H 3,20 OCH318,47 Na 18,24
Gef. »40,43 » 3,40 » 18,21 » 18,13

1.0 g dieses Salzeswurde mit Salzsdure zerlegt und die Lésung im Apparataus-
gedthert. Dabei wurden 0,65 g unverdnderte Trimethyl-spaltsdure ([<x]= +38,3°,
OCH3= 23,61%) erhalten.

Il. Oxydation der Trimethyl-spaltsdure mit Kalium-
permanganat

1. n-Butanol (l)-telracarhonsaure (1,2,3,4)-laclon-trimethylester
(entspr. 1V)

4.0 g Trimethyl-spaltsdure werden in 60ccm W asser geldstund unter Kihlung
in Kéltemischung mit 40 ccm conc. Schwefelsdure versetzt. Unter weiterer
Kiuhlung, wobei die Temperatur nicht iber 0° ansteigen soll, werden im Verlauf
von etwa 10 Stunden insgesamt 220 ccm n-KMnO04-Lésung (11 Aquivalente
Sauerstoff) und weitere 60 ccm conc. Schwefelsdure zugegeben. Wéhrend des
ganzen Vorgangs wird mechanisch gerihrt. Véllige Entfarbung dos Permanganats
tritt erst beim Stehon Gber Nacht ein. Dio hellgelbo Lésung wird nun 4 Tage lang
im Schachorl-Apparat ausgedthert. Zur Entfornung dor in den Extrakt tber-
gegangonon Schwefelsdure wird dieser eingedampft, der Rickstand in 25 ccm
W asser geléstund noch einmal 2 Tage lang mit Ather extrahiert. Nun wird dieser
Extrakt mit Gberschissiger, dtherischer Diazomethan-L6sung versetzt. Nach
30 Minuten wird der UberschuR an Diazomothan mit dem Ather abdestilliertund
der gelbe, syrupdse Riuckstand im Hochvakuum destilliert. Bei 150—154° (Bad
160—168°) und 0,02 mm geht 1g eines gelben Syraps uber, der 34,16% Methoxyl
enthdlt und +73,8° (in Methanol) dreht18). Bei nochmaliger Hochvakuum-
Destillation geht die Substanz fast farblos Uber und kristallisiert beim Anroiben
weitgehend durch. Durch Auflegon auf Ton und vorsichtiges Auftropfon von
Benzol wird der anhaftendo Syrup entfernt. So wurden 750 mg farbloser Kristalle
erhalten, die sich gut aus heilem Wasser, aus Aceton/W asser oder aus Benzol/Cy-
clohexan Umkristallisieren lassen.

Dor Triester bildet farblose Nadeln oder breitflachige, abgeschnitteno Drei-
ecke, die bei 81—82° schmelzen und bei 150—153°/0,02 mm sieden. Er ist leicht

15 Einen Syrup von gleichen Eigenschaften ([a] = + 76,9°, OCH3= 34,06%)
erhielten wir, wenn wir freie Spaltsduro mit Permanganat in schwefelsauror Lésung
bei 0° oxydierten und ebenso aufarbeiteten. Dio Drehung von +76,9°, verglichen
mit der Drehung des krystallisierten Triestors (+117,5 °), laBt esmdglich erscheinen,
daB zwei Lactone mit verschiedener Ringweite entstehen, von denen bis jetzt nur
das eine kristallisiert erhalten worden ist.
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I6slich in kaltem Methanol, Athanol, Aceton, Essigester, Chloroform, Benzol,
Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan und Pyridin; in der Hitze 16st er sich in Wasser
und Cyclolioxan.

Zur Analyse wurde bei 56° und 0,3 mm uber P205getrocknet.
C,HI1t08(274,22) Bor. 048,18 H 515 OCH, 33,98
Gef. » 48,20 » 5,16 » 34,11

Die Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach Zerew itinoff (in Dioxan)
verlief negativ.

[aJ20 = +117,5+ 0,9° (Methanol, ¢c = 2,2).

Quantitative Verseifung dos Triostors. 0,1338 g wurden mit 4 ccm
n-NaOH vorsetzt und 2 Stundon verschlossen auf dem W asserbad erhitzt. Darauf
wurde in der Warme mit 21,0 ccm n/10-H,SO., (Phondlphthalein) zuricktitriert.
Der Verbrauch von 19 ccm n/10-NaOH entspricht 3,92 Carboxylgruppen.

Eine analoge Behandlung von 0,0665 g Triester mit n/10-NaOH zeigto nach
oinstindigem Erhitzen auf dem Wassorbad einen Verbrauch von 8,0 ccm n/10-
NaOH (3,3 —CO2H), nach Woiteron 3 Stunden einen Verbrauch von 9,2 ccm
NaOH (3,8 —CCLH).

2. n-Butanol (l)-telracarbonsuure (1,2,3,4)-lacton (IV)

Natriumsalz. 0,1337 g Triester Wurden mit 4 ccm 2n-NaOH verschlossen
2 Stunden auf dem Wassorbad erhitzt, wobei die Substanz rasch in Ldsung ging.
Noch heiR wurde mit Methanol das Natriumsalz in quantitativer Ausbeute ge-
fallt. Es wurde abgesaugt, mit viel Methanol gewaschen, in wenig W asser geldst
und noch einmal mit heiBem Methanol goféallt. WeiRes, kristallines, hygroskopi-
sches Pulver.

Zur Analyso wurdo bei 80° und 0,2 mm dbor P.Osgetroeknot.
C8H 60 Na4(338,12) Bor. C28,42 H 1,79 Na 27,21
Gef. » 28,26 » 1,92 » 27,13
[a]j>*= —4,9+1° (Wasser, ¢ = 1).
Die L6sung dos Tetra-natrium-salzcs reagiert neutral und ergibt mit Lésungen

von Bleiacetat, Bariumchlorid und Silbornitrat, nicht aber von Calciumchlorid
odor Kupforsulfat, weile, flockige Fallungen.

Séure. 0,900 g Natrium,salz wurden in Uberschissiger In-HCI geldst und im
Apparat erschépfend mit Ather extrahiert. Nach Verdampfen des Athers hinter-
blieben 0,55 g farbloson Syrups, der im Exsiccator bald in zu Rosetten vereinigten
Nidelchen durchkristallisierto. Dio Sduro schmilzt unscharf bei 200—207° u.
Zers. Sie ist hygroskopisch und I8st sich leicht in Wasser, Alkohol, Acoton und
Essigester, schweror in Eisessig und Ather.

Zur Analyso wurdo boi 90° und 0,2 mm Ubor P20 5getrocknet.

C&H 08 (232,14) Ber. C41,39 H 347
Gef. » 41,31 » 3,51

[a]®= +104,9+0,7° (Wasser, ¢ = 3, nach 15 Min.).

Die Drehung sank unter teilweiser Lacton-Offnung sehrlangsam ;nach 3 Tagen
betrug sie +97,1°, nach 5 Tagen +92,5°, nach 12 Tagen +86,6°, nach 14, 15 und
16 Tagon 85,9°.

Zur Prifung auf Abspaltbarkeit von Carboxylgruppen wurde dio Sé&ure
1 Stunde mit conc. Schwefelsdure und 3 Stundon mit 50-proc. Schwefelsdure auf
dom Wassorbad erhitzt. Es wurde keine Gasentwicklung und keine Verfarbung
beobachtet und dio Substanz unverdndert wiedergeWonnen. Ferner wurde die

Saure in Methylanilin langsam auf 186° erhitzt; es trat keine C02Entwicklung
ein.



Die Konstitution der Spaltsaure CnHijOn aus Chebulin- u. Chebulagsaure 13

Nach Fearon und M itchelll9) geben primére und sekundére Carbinole mit
einer Bichromatenthaltenden Salpetersdure eine blaue bis blau-violette F&rbung,
die bei tertidren Carbinolen ausbleibt. Unser Tetranatriumsalz reagierte positiv,
wéhrend das Butanol-tetracarbonsaure-lacton keine Farbreaktion lieferte.

3. ButanoUetracarbonsaure-tetraamid und Butannltelracarbonsaure-
triamid-lacton

0,438 g Trimethylester wurden in 15 ccm bei —10° gosdttigtem methano-
lischen Ammoniak geldst. Nach kurzem Stehen bei Baumtemperatur setzte
Kristallisation ein, die sich aber nur sein langsam vermeinte. Es wurde 4 Tage
verschlossen bei Zimmertemperatur und 1 Tag im Eisschrank aufbewahrt. Dio
abgeschiedenen, farblosen Kristalle wurden von der gelb gewordenen Lésung
abgetrennt und mit Methanol und Athanol gewaschen. Ausbeute 0,1g. Zur
Reinigung wurdo aus 45-proc. Athanol umkristallisiert.

Das Tetraamid bildet farblose, sechseckige Blattchen, die bei 211° (Zers.)
schmelzen. Es 16st sich in der Warme leicht in Wasser oder walrigem Alkohol,
schwer in Akohol, gar nicht in Ather.

Zur Analyso wurde bei 80° und 0,2 mm Uuber P,,05getrocknet.

GA AN, (240,22) Bor. C39,02 1i5,73 N 22,70
Gef. » 39,22 » 5,62 » 22,65

Dio gelbe, mcthanolische Mutterlauge des Tetraamids wurde 1 Stunde unter
Ruckflu gekocht und anschliefRend etwas eingeengt. Nach zweitdgigem Stehen
im Eisschrank wurde das rohe Kristallisat (0,1 g) abgosaugt, mit viel Methanol
gewaschen und aus 80-proc. Athanol umkristallisiert. Das Triamid bildet weiRe
Nadoln, dio boi 216° (Zors.) schmelzen. Es 16st sich verhaltnisméaRig leicht in
W asser, schwor in Methanol und Athanol.

e Zur Analyse Wurdo bei 80° und 0,2 mm ubor P20 5getrocknet.

CaH u O5N0(229,19) Ber. C4192 H 4,84 N 18,34
Gef. » 41,97 » 4,75 » 18,37

I11. Kalischmelze des Laetons (I1V), der Iso-zitronensdure
(X), der Tricarballylsdure (XI) und der B-Oxybuttersédure

Butanol(l)-letracarbonsaure-lacton. 1,01 g Trimothylestor wurdon unter ge-
ringem Erwérmen in oinor Mischung von 5g KOH und 5 ccm Wasser geldst. Die
Temperatur wurdo dann in der ersten halben Stunde auf 100°, in der zweiten
auf 180° und in der dritten auf 210—220“gebracht. AlsReaktionsgofall diente ein
mit oinem Uhrglas bedeckter Tiegel. Nach Erkalten wurdo in wenig Wasser
geldst, mit 4n-Schwefolsdure ungesduert und im Seliacherl-Apparat erschop-
fend ausgedthert. Im &therischen Extrakt schieden sich noch wé&hrend dos Aus-
atherns feine, weiReKristalle aus. Nach Abdampfen des Athors wurdo der stark
nach Essigsdure riechende Rickstand in Aceton aufgenommon und mit uber-
schussiger atherischer Diazomctlian-16sung mothyliert. Die Losungsmittel wurden
bis 80° abdestilliert. Aus diesem Destillat wurde durch alkalische Verseifung und
Uberdestillieren der freigemachton S&ure 0,095g (etwa43%d-Th.) Essigsédure
durch Titration erfaBt. Der Rest der Methylierungsprodukto, oin gelbliches Ol,
wurdo bei 15 mm Druck woitordostilliort. Bei einer Badtemperatur von 60—85°
gingen 0,3g (=70% d. Th.) Oxalsédure-dimethylester lbor; grofe, weilo

10) The Analyst 57, 372 (1932).
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Kristalle vom Schmp. 53° (OCH;, gof. 52,52, ber. 52,56). Sodann ging bei einer
Innontemporatur von 83—85° 0,359 (=65%d.Th.) Bernstoinsédure-
dimethylostor Uber.

CeH 1004 (146,14) Bor. C 4931 H 6,90 OCH34247
Gof. » 49,26 » 6,90 » 42,32
Bernsteinséduro-diamid Schmp. 258°.

CHO N, (116,12) Ber. C41,37 H 6,94 N 24,13
Gef. » 41,59 » 6,64 » 24,20

Iso-zitronenséure. 1,70 g Iso-zitrononsédure-lacton20) (Schmp. 162—163°)
wurden in einer Ldsung von 7,59 KOH in 7,5 ccm Wasser geldst. Erhitzungs-
daucr und Temperatur wio oben. Nach Erkalten wurde in wenig W asser geldst,
mit 4n-Schwefelsiiuro angesduert und im Apparat mit Ather extrahiert. Per
Ather-Extrakt wurde bis zu einer Badtemporatur von 45° eingeengt. Der Riick-
stand, der stechend nach Essigsdure roch, wurde dreimal mit je 50 ccm Wasser
i. V. oingedampft. Dio vereinigten Dostillato verbrauchton bei der Titration
17 ccm n-NaOH, welche 1,02 g (= 87% d. Th.) Essigsdure entsprechen.

Dor kristallisierte Ruckstand der Vakuumdestillation wurde in 40 ccm War-
mem W asser geldst, mitein paar Tropfen Eisessig, 2 ccm 20-proc. Natriumacetat-,
I6sung und in der Hitze mit Calciumchlorid-l6sung versotzt. Dabei wurden
1,042 g (= 73% d. Th.) Calciumoxalat (+1H 20) erhalten.

Tricarballylsdure. 1,209 Tricarballylsduro (Schmp. 164°) wurden in einem
Gemisch von 59 KOH und 5 ccm Wasser wio oben angegeben, behandelt. Beim
Aufarbeiten des &thorischon Extraktes blieb ein farbloser Syrup zurick, dor nach
Animpfen sofort kristallisierte. Nach Abpresson auf Ton und Trocknen wurden
90% des Ausgangsmatorials unverdndert zuriickgewonnen. Oxalséure trat nicht
auf.

, $-Oxybutlcrsaiire. 2,0 g R-Oxybuttcrsduro (Sdp. 117—118°/0,5mm) wurdon
in759gKOH+7,5 g Wasser ebenso erhitzt wio dio vorigen Substanzen. Wahrend
des Erhitzens trat kein Geruch nach Acetaldehyd auf. Boim Aufarbeiten wurde
dor Ather-Extrakt bei einer Badtemporatur bis 45° eingedampft. Die zuriick-
bleibende, stochend riechende Fliussigkeit, dio keine Oxalsdure-reaktion zoigto,
wurde mitWasser i. V. tiberdestilliert. Das Destillat verbrauchte 35 ccm n-NaOH
welcho Mongo 2,1 g (= 91% d. Th.) Essigsédure entspricht.

IV. Oxydationen mit alkalischer Permanganat-16sun'g

Bulanol(l)-tetracarbonséure-lacton. 0,200 g dos Trimetliylostors (Schmp. 81
bis 82°) wurdon mit 5 ccm n-NaOH versetzt und 1 Stunde auf dom Wasserbad
erhitzt. Die dabei weitgehend eingeengte Lésung wurde dann bei Raumtempe-
ratur mit 10 ccm n-NaOH und 20 ccm (ber. 19,3 ccm) n-KMn04-Ldsung versetzt.
Nach 10-stindigcm Stehen wurden nochmals 5ccm n-NaOH zugeflgt und
2 Stunden auf dom Wasserbad erhitzt. Danach wurde der Uberschull an Per-
manganat mit cinigon Tropfen Methanol reduziert, vom Braunstein abfiltriert
und dieser gut mit hoifom Wasser ausgewaschen. Das Filtrat wurde mit Eisessig
angesauert und in dor Hitze mit Calciumchlorid-lésung in geringom Uberschuf
versetzt. Das ausgeschiedene Calcium oxalat wurde .nach einigen Stunden ab-
gesaugt, mit 10 ccm Wasser gewaschen und bei 110° getrocknet. Ausbeute
0,274 g CaC204+1HX. Es wurde in verd. Schwefelsdure golést und verbrauchte
33,7 (ber. 33,81) ccm n/10-KMnO4-16sung. Die gefundene Menge Oxalséure ent-
spricht 2,58 Molen (= 65% von 4 Molen).

Butanol(2)-telracarbonsaurc-lacton. 0,200 g Trimethylesterll) ergaben unter
genau den gleichen Bedingungen 0,034 g CaC204m1H2 (= 0,32 Mole).

= E. K. Nelson, Am. Soc. 52, 292S (1930).
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Iso-zilronensdurc. 0,200 g Iso-zitronensdure-lactoriZ) wurden mit 25 ccm
n-NaOH 1/, Stunde auf dem Wasserbad erhitzt und nach Erkalten mit 23 ccm
(ber. 22,8) n-KMmO04-l6sung oxydiert. Ausbeute: 0,3903 g CaC204«1HXD (77%
von 3 Molen).

Zitronensaure. 0,203 g Zitronensdure ergabon unter denselben Bedingungen
0,034g CaC,04«1H.0 (= 0,24 Molo).

Apfelsdurc. 0,202 g Apfclsduro Wurdon in 25 ccm n-NaOH gelést und mit
20 ccm (ber. 19,8) n-KJVIn04-16sung oxydiert. Es wurden 0,3745 g CaC,,04m1H,,0
(85% von 2 Molen) erhalton.

Oxalcssigsaure. 0,503 g Oxalcssigsaure-dimethylester (Sclrmp. 73°) wurden in
10 ccm n-NaOH geldst und nach Zugabe von weiteren 10 ccm n-NaOH miit
55 ccm (ber. 51,8) n-KMnO04l6sung oxydiert. Die Ausbeute an Oxalat betrug
0,826 g (90% von 2 Molen).

Oxalsaure. 0,149 g Natrium-oxalat (E. Merck, p. A.) wurden in 22 ccm n-
NaOH mit 10 ccm n-KMnO04lésung versetzt und wie in den voranstehenden
Versuchen behandelt, Die Ausbeute an Oxalat betrug 0,214 g (100% d. Th.).

V. Abbau des Trimethyl-spaltsdure-triamids nach
Weetmann

1,186 g Trimethyl-Bpaltsdure-triamid (3mM) Wurden mit einem Gemisch von
20 ccm Hypochlorit-lésung (enthaltend 0,880 g NaOCI, bor. 0,670 g) und 10 ccm
2n-NaOH ubergossen. Innerhalb  Stunde trat beihdufigem Umschittoln véllige
Losung ein. Nun wurde noch 15 Min. auf dom Wassorbad erwdrmt (zur Lacton-
6ffnung), darauf abgekihlt. Der Uberschul an Hypochlorit wurde mit wenig
festem Natriumthiosulfat entfernt, dann wurde mit einigen Tropfen Eisessig
neutralisiert. Zu dieser Lésung wurdon 2 g Natriumacetat und 1,5g Semiearb-
azid-clilorhydrat gegeben. Die klare Ldsung trubte sich nach 2 Minuten unter
Abscheidung von Hydrazodicarbonamid. Ausbeute 0,298 g (83% d. Th.), Schmp.
(aus Wasser) 258°, Mischschmp. mit Verglcichspréparat 258°.

Uber den Gebalt der Myrobalanen an Spaltsaure und die
Darstellung der Trimethyl-spaltsdure aus Myrobalanen

V1. Mitteilung uber natlrliche Gerbstoffel)

Von Walter Mayer

Die zur Konstitutionsaufklarungl) bendétigten gréfReren Mengen
an freier oder methylierter Spaltsédure, die nach den bisherigen Vor-
schriften2s) nur mihsam und verlustreich gewonnen werden
konnten, veranlaRten die Suche nach einer ergiebigeren und leich-
teren Darstellungsweise. Der von uns frither beschrittene Weg der
Hydrolyse von Methyloehebulinsdure3) lieferte eine Trimethyl-
spaltsdure, deren spez. Drehung schwankende, aber immer zu

J) V. Mitteilung voranstehend.

s)K. Freudonberg und B. Fick, B. 53, 1728 (1920).
3)O0. Th. Schmidt, M. Heintzelor und W. Mayer, B. 80, 510 (1947).
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niedrige Werte aufwies. Die Hanptkriterien fir Keinheit und Ein-
heitlichkeit bei diesen amorphen Substanzen sind aber ihre opti-
schen Eigenschaften. Es scheint so, als ob die Spaltsdure beim
alkalischen Ablésen ans dem Molekiilverband der Methylochebulin-
sdure zum mindesten eine sterische Verédnderung erleide.

Aus diesem Grunde wurde auf diese Darstellungsweise verzichtet.
Zur Umgehung der verlustreichen und experimentell nicht ganz
einfachen Gewinnung der Spaltsdure tber ihr kristallisiertes Thal-
liumsalz wurde nach der Autolyse einer wéRrigen Lésung von
Chebulinsgure eine Trennung der Spaltstiicke durch folgende Ex-
traktionsverfahren erreicht. Die Gallussdure wird durch konti-
nuierliches Auséthern entzogen, wobei man, um Verluste an Spalt-
sadure zu vermeiden, die Losung nicht zu konzentriert einsetzen
darf. Diese wird anschliefend mit Natrium-hydrogen-carbonat auf
plt 6 gebracht und im Schacher1-Apparat mit Essigester ausge-
zogen. Der Essigester-extrakt enthédlt die Digalloyl-glueose, die
so in guter Ausbeute erhalten wird. Die wéRrige Losung wird dann
angesduert und erneut mit Essigester extrahiert. Dieser Extrakt
enthalt nun die gesamte Spaltsdure neben wenig dunkelgeféarbten
Kondensationsprodukten und geringen Mengen der unvermeid-
lichen Gallusséure, welche vermutlich sekundér aus einer nach-
folgenden allméahlichen Hydrolyse der Digalloyl-glucose entstan-
den ist.

Zur Reinigung wird mit Diazomethan methyliert und —ohne die
Hexamethyl-spaltsdure zu isolieren —gleich verseift. Der wélrigen
Lésung werden durch kontinuierliche Extraktion mit Chloroform
alle farbenden Bestandteile und die mitgefihrte Trimethylgallus-
saure entzogen. Nun gewinnt man durch Extraktion mit Ather die
Trimethyl-spaltsdure, die in allen Eigenschaften mit der Gber das
kristallisierte Thalliumsalz dargestellten Trimethyl-spaltsdure,3)
tbereinstimmt.

Aus der Diskrepanz zwischen dem Gesamtgerbstoff-gehalt der
Myrobalanen, der zu 46% gefunden worden ist4), und der hdchstens
isolierbaren Menge von 11—12% Chebulinsdure war zu vermuten,
dall noch weitere, vielleicht Spaltsdure tragende Gerbstoffe im
walrigen Extrakt der Myrobalanen Vorlagen. Die dann von
0. Th. Schmidt und W. Nieswandt5) darin aufgefundene Che-
bulagsdure, welche ebenfalls Spaltsdure enthdlt, regte zu dem .Ver-
such an, Myrobalanen-Extraltte ohne Isolierung kristallisierter
Gerbstoffe einer entsprechenden Autolyse zu unterwerfen und nach
Abtrennung der ausgeschiedenen Ellagsdure das oben beschriebene
Extraktionsverfahren zur Trennung der Spaltsticke anzuwenden.

4) W. Nieswandt, Dissertation Heidelberg 1948.
6) A. 568, 165(1950).
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Dabei wurde ebenfalls Spaltsdure erhalten, die auf dieselbe Weise-
in Trimethyl-spaltsdure Uberfuhrt und gereinigt wurde. 100 g
Myrobalanenmehl liefern so Uber 10 g reine Trimethyl-spaltsdure.
Abgesehen von geringerem Arbeits- und Zeitaufwand stellt diese
Menge eine rund 10-fache Verbesserung der Ausbeute dar gegen-
Uber der friheren Darstellungsweise (ber das Thallium-salz.

Diese Ergebnisse erlauben des weiteren eine interessante Fest-
stellung. Aus 100g Myrobalanen konnten bisher insgesamt 14 g
Chebulin- und Chebulagsidure gewonnen werden. Diese Menge
entspricht einem theoretischen Betrag von 58 g Trimethyl-spalt-
saure. Da nach dem eben beschriebenen Verfahren statt dessen aber
uber 10g Trimethyl-spaltsdure erhalten werden, ist damit zu
rechnen, daR eine weitaus groBere Menge an Spaltsdure enthalten-
den Gerbstoffen in den Myrobalanen enthalten sein muf3, die sich
der Isolierung bisher entzog.

l. Darstellung der Trimethyl-spaltsédure
aus kristallisierter Chebulinsdure nach dem
Extraktionsverfahren

25 g reino, kristallwasserfreio Cliebulinsdure werden in 11 Wasser geldst und
24 Stunden am RickfluB in gelindem Sieden gehalten, Wobei die L&sung klar und
hell bleibt. AnschlieRend wird i.V.auf otwalOOccm eingoongtund im Schachorl-
Apparat 6 Stunden ausgcéthort. Der dtherische Extrakt liefert beim Abdampfen
des Ldsungsmittels und Umkristallisieren aus wenig Wasser 4,1 g Gallusséure,
das sind 93% eines Mols. Dio ziemlich dunkel gewordono WaRrigo Extraktions-
16sung wird mit anndliornd 4,5 g Natrium-hydrogen-carbonat auf pjt 6 gebracht
und daraufebenfallsim Schacherl -Apparat6Stunden mitEssigesterausgezogen.
Der Extrakt wird eingedampft, der zuriickbleibende hellgolbo Syrup in wenig
Wasser geldst. Uber Nacht kristallisieren 8,5 g reine Digalloyl-glucose aus
(07,5% d. Th.). Die Extraktions-l6sung wird nun mit ungefédhr 35ccm 2n-
Schwofolsduro bis pH 2 angeséuert und im gleichen Apparat 6 Stunden mit
Essigester extrahiert. Nach Einengen dos tiefbraunen Extraktes bleibt ein zaher,
dunkler Syrup, der in Wasser geldst hach kurzer Zeit unter Aufhellung einen
braunen Niedorschlag absotzt. Filtriertund oingedampftresultiertein hellbrauner
Syrup, der im wesentlichen aus Spaltsduro besteht.

Zur woitoren Reinigung wird in 100 ccm Methanol geldst und mit Gber-
schussiger &therischer Diazomotban-l6sung metliyliert. Nach zweistindigem
Stehen bei 0° wird von einer geringen, dunklen Ausflockung filtriert und der
Ather Weggedampft. Zur Verseifung der Estergruppen wird nun 30 Minuten mit
50 ccm 2n-Natronlauge auf dom Wassorbad erhitzt, wobei das Methanol zum
Schluf i. V. abdestilliert wird. Nach Ansduern mit 53 ccm 2n-SchWofolsdure
wird 4 Stunden in einem Perforator fir schwere Ldsungsmittel mit Chloroform
extrahiert, wodurch allo dunklen Kondensationsprodukto und geringe Mengen
von Trimethyl-gallussdurc entfernt werden. Die dabei fast farblos gewordene,
waBrige Lésung liefert bei der anschlieBenden Extraktion mit Ather 9,4 g prak-
tisch ungefarbte, reino Trimethyl-spaltsdure (90% d. Th.).

Zur Analyse wird mit Wasser mehrere Male zur Trockene gedampft, dann bei
56° und 0,3 mm uUber P20s getrocknet.

Ci;H 180n (398,3) Bor. OCH323,39 COOH 3,0
Gef. » 23,22 » 2,97

+37,4+0,6» (Wasser, c = 3,4).

Annalen der Chemie. 571. Band 2
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Zur weiteren ldentifizierung wurdo mit Diazomethan in Hexamothyl-spalt-
sauro Ubergefiihrt. Dioso Substanz stimmte obenfalls in allen Eigenschaften mit
der fruher beschriebenen3) Hexamothyl-spaltsdure Uberein.

QkH mOu (440,4) Bor. C54,54 H 549 OCH342,28
Gef. » 54,36 » 557 » 42,32
= +49,3+0,8° (Methanol, c = 2,3).

1. Darstellung der Trimethyl-spaltsdure
aus Myrobalanen-Extrakt nach dem Extraktions-
verfahren

120 g Myrobalanenmehl (mit 10% Feuchtigkeitsgehalt) Werden mit 2Vt 1
W asser/Aceton (1:1) innerhalb von 4 Stunden porkolicrt. Das Porkolat wird durch
Destillation Weitgehend von Aceton befreit, wodurch sich das Volumen der
Ldsung auf ungefdhr einen Liter verkleinert. Diese LOsung wird nun 24 Stunden
am Rickflul in schwachem Sieden gehalten. Nach dem Abkihlon werden 5—6 g
roho, braungeférbte Ellagsaurc abfiltriert. Das Filtrat wird i. V. auf ungefahr
300 ccm eingeengt und dann 12 Stunden mit Ather oxtrahiort. Der Extrakt
ergibt beim Eindampfen 13—17 g eines gelben Syrups, aus dom durch Kristalli-
sation 2—6 g Gallussdure gewonnen werden kénnen. Die Extraktions-16sung
wird nun i. V. auf etwa 150 ccm cingedampft und mit etwa 7,59 Natrium-
hydrogen-carbonat auf pH 6 gebracht. In einem Schachorl-Apparat Wird
nun 10 Stunden mit Essigester extrahiert. Nach Abdampfen des Lésungsmittels
resultieren 5—7,5 g eines orange-roten Syrups, der bei Kristallisationsversuchen
nurgeringe Mengen Digalloyl-glucose liefert. Die wéRrige Extraktions-losung wird
darauf mit 2n-Schwefolsduro auf pjj 2 gebracht und im Apparaterschopfend mit
Essigester extrahiert. Der Extrakt hintorlit nach dem Eindampfen 25 g eines
rotbraunen Syrups, der dio Spaltsduro enthélt.

Zur Reinigungwird in 100ccm Methanol aufgonommonund mit Gberschissiger,
dtherischer Diazometlian-16sung methylicrt. Nach 2-stindigem Stehen wird von
einem hellgelben, kristallisierten Nicdcrschlag (1,5 g) abfiltriert, der sich als
Tetramothyl-ollagsduro0) orWoist. Dieso Substanz kann durch Ld&sen in
heiBer, verd. Natronlauge und Ansduern mit verd. Schwefelsdure gereinigt und
in langeren KristaUn&delchen erhalten werden (OOIT1her. 34,65, gef. 34,37). Das
Filtrat Wird durch Destillieren vom Ather befreit und dann langsam mit 60 ccm
2n-Natronlaugo versetzt, wobei von selbst Erwé&rmung und klare Losung eintritt.
Nach 48-stindigem Stellen bei Raumtemperatur wird i.V. vom Methanol be-
freit und mit 63 ccm 2n-SchWefelsduro ungesduert. Dabei fallen 2—3g eines
fast schwarzen Ols aus, das verworfen wird. Durch anschlieBende kontinuierliche
Extraktion mit Chloroform Werden weitere stark farbende Stoffe und ungeféhr
3g Trimethyl-gallussédure entfernt. Die waRrige, liellgolbe Lésung wird darauf
mit Ather extrahiert und liefert so 14 g eines blaBgelben, glasigen Syrups, der sich
in Wasser zuerst klar lost, beim Erwédrmen aber nochmals eine kloino Menge
Tetramcthyl-ellagsduro absehoidot. Zur besseren Filtration und Weiteren Reini-
gung wird mit etwas Tierkohlo erhitzt, filtriert und wiederum im Apparat aus-
geéthert. Der Extrakt hinterldRt nach dem restlosen Vertreiben des Ldsungs-
mittels 13g fast farbloser Trimethyl-spaltsdure, die ebenfalls in ihrem
chemischen und physikalischen Verhalten identisch ist mit dor Uber das Thal-
liumsalz dargestellten Trimethyl-spaltsdure.

Zur Analyse wird boi 56° und 0,3 mm lber P20 5getrocknet.

C,-HIsO]j (398,3) Bor. OCH323,39 ' COOH 3,00
Gef. » 23,46 » 3,00

[a]?® = +37,5S+0,8° (Wasser, ¢ = 2,5).
°)J. Herzig und J. Pollak, M. 29, 267 (1908).
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Die Konstitution der Digalloyl-glucose aus Chebulinsdure
VIIl. Mitteilung Uber naturliche Gerbstoffel)

Von Otto Th. Schmidt, Siegfried Berg2 und Hans Helmut Baer3)

Chebulinsdure zerféllt, wie K. Freudenberg gezeigt hat4), bei
24-stindigem Kochen mit Wasser in 1Mol Gallussdure, 1Mol
Spaltsdure CIH 120ii und einen ,,Spaltgerbstoff* CZH 2014 Biese
schon kristallisierende Verbindung ist eine Digalloyl-glucose,
deren Enneaacetyl-verbindung4b) und Tannase-Spaltung4c) be-
schrieben worden sind. In seinem Buch ,,Tannin, Cellulose, Lig-
nin“b) hat Freudenberg zwar eine maégliche Strukturformel der
Chebulinsaure entworfen, doch wurden zur Aufklarung der Kon-
stitution der Digalloyl-glucose keine Versuche unternommen.
Dieser Aufgabe haben wir uns unterzogen. In der vorliegenden Ab-
handlung wird die Konstitutionsaufkldrung beschrieben, wie sie an
der natirlichen Verbindung durchgefihrt worden ist, in der nach-
stehenden Mitteilung die Synthese.

In unserer Digalloyl-glucose ist keine Gallussdure in 1-Stellung
des Zuckers gebunden. Man kann den Gerbstoff glykosidieren, ohne
daR Gallussdure abgespaltcn wird. Die Glykosidierung haben wir
auf verschiedene Weise durchgefiihrt. Zundchst wurde das Ennea-
acetat mit Bromwasserstoff-Eisessig in den Acetobrom-gerbstoff
umgewandelt und dieser mit Methanol und Silberoxyd in Okta-
acetyl-digalloyl-B-methyl-glucosid tbergefihrt. Die Verbindung
hat pyranoide Struktur: Alkalische Hydrolyse fuhrt unter Abspal-
tung aller Gallus- und Essigsdure zu R-Methyl-gluco-pyranosid.

Bei der direkten Glykosidierung der Digalloyl-glucose mit alko-
holischen Chlorwasserstoffsauren erhielten wir die in der nach-
stehenden Tabelle aufgefihrten Glucoside. Wir haben ihnen ent-
sprechend den Erfahrungen der Zuckerchemie die pyranoide Struk-
tur zuerteilt, wenn in der Hitze, und die furanoide, wenn in der
Kalte glykosidiert worden war.

I. Digalloyl-B-methyl-gluco-pyranosid, Schmp. 151—152°, [a] — — 65,5°
1. » a(?) » » » » 135—136°; » = 4-28,8°
1. » a4l » » furanosid, amorph
V. »  B-iithyl- » furanosid, Schmp. 203—204°, [a] = —46,5°
V. » a(?)» » » » 172°, » = +7°
VI. »  B(?)» » pyranosid, » 183—185°, » ——18,5°

J) VI. Mitteilung voranstohend.

2) Dissertation S. Borg, Heidelberg 1950.

°) Diplomarbeit H. H. Baer, Heidelberg 1950.

4)a)K- Freudenberg, B. 52, 1238 (1919); b) K. Freudenberg und B. Fick,

B. 53, 1728 (1920); c) IC. Freudenberg und Th. Frank, A. 452, 303 (1927).
5 Berlin 1933, S. 33.

2%
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Bei Verbindung | wurde die pyranoide Struktur bestéatigt durch
alkalische Hydrolyse, die zu R-Methyl-gluco-pyranosid fuhrte.
Ebenso wurde Verbindung 1V hydrolysiert und das erwartete R-
Athyl-gluco-furanosid erhalten. Die Kristallisation dieser von
Haworth beschriebenen Verbindung6) machte uns — auch bei
einem synthetisch dargestellten Vergleichspraparat — Schwierig-
keiten. Deshalb haben wir sie in den schon kristallisierenden
Tetra-p-azobenzol-carbonsdure-ester dbergefihrt, der sich zur
Identifizierung vorziglich eignet. — Die Verbindungen Il und V
der Tabelle sind aus den Mutterlaugen der schwerer l6slichen Iso-
meren | und IV erhalten worden. Obgleich sie bis zur Konstanz
der physikalischen Daten umkristallisiert worden sind, sind wir
nicht ganz sicher, daR sie reine a-Formen darstellen. Der gleiche
Vorbehalt gilt fir Verbindung VI, die als einziges kristallisiertes
Athyl-pyranosid isoliert worden ist, und bei dem die vergleichs-
weise geringe negative Drehung Zweifel aufkommen 14Rt, ob tat-
sachlich die reine R-Form vorliegt. Insgesamt zeigen diese Gly-
koside, dal? die Hydroxylgruppen 1, 4 und 5 nicht mit Gallussaure
besetzt sein kénnen.

Aus Versuchen von W. Richter?7), der metliylierte Ohebulin-
saure hydrolysierte und nur Trimethyl-gallussdure (keine Dimethyl-
gallus-séure) erhielt, kann man schliefen, dalR die beiden Gallus-
sauren der Digalloyl-glucose getrennt (nicht etvia als m-Digallus-
saure) an den Zucker gebunden sind. Dies wird bestatigt durch das
Verhalten von V und VI, die mit Diazomethan methyliert wurden
(vgl. unten) und glatt 6 Methyle aufnahmen.

Somit bleibt noch zu entscheiden zwischen 3 mdglichen Kon-
stitutionen, ndmlich einer 2,3-, einer 2,6- und einer 3,6-Digalloyl-
glucose. Unsere Versuche, durch Osazon-bildung eine Kldrung her-
beizufihren, verliefen widerspruchsvoll. Mit Phenylhydrazin er-
hielten wir kein definiertes Reaktionsprodukt. p-Nitro-phenyl-
hydrazin lieferte ein rotes, amorphes Prdparat, dessen Analysen
auf ein p-Nitro-phenyl-osazon der Digalloyl-glucose stimmen.
p-Brom-piienyl-hydrazin indessen fihrte zu einem Kkristallisierten
Osazon einer Monogalloyl-glucose. Es wadre unrichtig, aus dieser
Verbindung zu schlieen, dalR eine Gallussdure in 2-Stellung ge-
bunden gewesen sein mifRte, um von dem Hydrazin verdrangt zu
w'erden. E. Fischer und M. Bergmann$) erhielten ndmlich beim
Umsatz von synthetischer 3-Galloyl-glucose mit Phenylhydrazin
— unter Abspaltung der Gallussdure aus 3-Stellung — gewdhn-
liches Glucose-phenyl-osazon. Es hat sich spéter gezeigt (vgl. die

«W. I Haworth und C. R. Porter, Chem. Soc. 1929, 2796.
7) Dissertation Erlangen 1911; C. 1913, I, 1820.
s)B. 51, 313(1918).
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nachstehende Abhandlung), dalR wunser kristallisiertes Osazon
6-Gallcyl-glucose-p-brom-phenyl-osazon ist.

Die Entscheidung zwischen den 3 madglichen Konstitutionen
brachte das Studium der Glykolspaltung. Digalloyl-a-athyl-gluco-
furanosid (Verb.V, Eormel VII) wurde mit Diazomethan zum
Hexamethyldther methyliert, dann mit Na.J0O4 behandelt. Da die

HCOCH 5 C.HSOCH Hcoll
HCO- HGO- HCOH
[

—OgH -OCH Gail—OCH
HGO— HGOH HCOH
TICOH HCO— HCO -
ch2 — CHjO—Gail CH2

vl Wl 1X

Verbindung weder Perjodat verbraucht, noch Eormaldehyd ab-
spaltet, mull eine Gallussdure in G-Stellung, die andere in 2- oder
3-Stellung stehen. SchlieRBlich wurde auch Digalloyl-R-atkyl-gluco-
pyranosid (VI, Formel VIII) mit Diazomethan methyliert und der
Hexamethyl-d4ther mit Natriumperjodat geprift. Da auch diese
Verbindung keine Glykolspaltung erleidet, muf3 die zweite Gallus-
saure in 3-Stellung gebunden sein. Somit ergibt sich Formel IX
als Konstitution der Digalloyl-glucose aus Chebulinséure.

Beschreibung der Versuche
I. Abbau Uber den Aceto-brom-gerbstoff (S. Berg)
a) Di-(Iriacetyl-galloyl)-diacetyl-I-brom-gliico.se

0,9 g Di(triacotyl-galloyl)-triacotyl-glucoso4b) 'werden bei 0° mit 25 ccm Brom-
Wasserstoff-Eisessig Ubergossen und durch Umscliltteln in Ldsung gebracht.
Diese bleibt unter Feuehtigkcitsausschlu 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen
und wird sodann in GO0 ccm Eiswassor eingerihrt. Nach oiner Stundo Stehens
bei 0° wird abgesaugt, grindlich mit Eiswassor gewaschen, erst im Vakuum.-
exsiccator, dann bei 04°und 1 mm Ubor 1’20 5getrocknet. Dio Verbindung ist rein
weill und undeutlich kristallin. Sie kann aus Methanol/Wasser umgcfallt werden.
Bei langerem Aufbewahren zersetzt sie sich.

Dor Aceto-brom-gerbstoff ist hygroskopisch, beginnt bei 108—110° zu er-
weichen und zersetzt sich bei 136°9 unter Schwarzfarbung. Er 16stsich in Metha-
nol, Chloroform und Essigestor; in Benzol ist er in dor Hitze schwor lgslich, in
Wasser und Ligroin unléelich. Ausbeute 589 (81%d.Th.).

C30H 3B502IBr (883,6) Bor. C 48,93 H 3,99 Br 9,04
Gef. » 48,44 » 4,21 » 8,78

Wd= + 101,8%£2° (Methanol, c = 1).*
9) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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b) Di-(triacet.yl-galloyl)-diacetyl-B-methyl-glucosid

5,8 g Accto-brom-gerbstoff werden in 200 ccm abs. Methanol mit 0 g Silbor-
carbonat 6 Stundon geschuttelt. Darauf wird Uber Talkum abgesaugt, mit war-
mem Methanol nachgewaschen und i. V. zur Trockene gedampft. Der Riickstand,
der eine schwache Eisonchlorid-Reaktion zeigt, wird mit 25 ccm Essigsédure-
anhydrid/Pyridin (2:3) nachacetyliert (Raumtemperatur, 20 Stunden). Beim
Einrihren in Eiswasser erh&lt man ein intensiv rosa gefdarbtes Produkt, das nach
30 Minuten abgosaugt und mit Eiswasser gewaschen wird. Das rolio Prédparat
(5,0 g) ist amorph und gibt keine Eisenchlorid-Reaktion mehr. Es wird im
Soxlilet-Apparat mit Ather extrahiert. Die rote Verunreinigung bleibt ungelést,
wahrend das Glucosid, wonn auch schwer, in den dtherischen Extrakt geht und
dort schon fast farbios auskristallisiort. Es wird noch zweimal aus Athanol
(50 ccm auf 1g) umkristallisiort. Ausbeuto 30% d. Th.

Weille, seidengldnzende Nadeln, dio bei 155—156° schmolzen. Es ist I6slich
in Essigostcr, Aceton und Chloroform, schwer lIgslicli in Methanol, Athanol,
Propanol und Butanol. In Ather I6st es sich auch in der Warme recht schwer und
ist in Wasser und Petroléther unléslich.

Cj-H jsO.,, (834,7) Bor. C 53,20 H 4,58 OCH, 3,71
Gef. » 52,81 » 4,01 » 3,94

M d = + 218+ 1“(Accton, c= 1,5).

c) Verseifung zu B- Melliyl-gluco-pyranosid

In oinom Drcihalskolbon, der mit Gaseinleitungsrohr, RuckfluRkihler und
Tropftrichter vorsohen ist, werden 200 ccm 2n-Natronlauge im sauerstoff-freien
Stickstoff-Strom ausgekocht. Unter dauerndem Durchleiten von Stickstoff wird
sodann oino Aufschldmmung von 3,225 g der vorigen Verbindung in warmem,
ausgekochtem Wasser zugofigt, der Rest des Glucosids mit Methanol nach-
gespult. Nun wird — immer unter Einleiten von Stickstoff — 90 Minuten ge-
kocht. Dio Substanz gehtrasch in Lésung; diese ist hell brdunlich und bleibt klar.
Darauf wird auf 0° abgekihlt und mit 180,7 ccm 2n-Salzs&uro neutralisiert.
Diese Menge entspricht zusammen mit den 10 Molen abgespaltener organischer
Sauren genau den eingosetzton 200 ccm Lauge. Dio Ldsung hat jetzt pjj Gund
wird i. V. auf 80—90 ccm eingeengt, wobei sie sich dunkel farbt. Um eine Hydro-
lyse des R-Methyl-glUcosids wéhrend der Freilegung und Entfernung der Gallus-
und Essig-sduro zu vermeiden, wird dieso Operation mit besonderer Vorsicht
durchgefihrt. Die Reaktionslésungwird ineinenSchaeher1-Apparat gefillt und
dauernd mit Eis gekihlt. Wahrend der anschlieBenden, 9-stiindigen Extraktion
mit Ather gibt man die erforderlichen Mengen 2n-Salzsiurc (19,3 ccm) in
3 Portionen in 3-stindigem Abstand zu. Am Ende der Extraktion ist die waRrige
Lésung hollgolb und schwach sauer. Sie wird sofort mit einigen Tropfen n/10-
Natronlaugo neutralisiert und, da die Eisenchlorid-Reaktion noch schwach
positiv ist, durch oino 1 cm hohe Schicht Aluminiumoxyd gesaugt, eine MaR-
nahme, dio unter Umstdnden wiederholt werden muR. Die hell weingelbe Ldsung
wird auf 100 ccm gebracht und polarimetriert. Sie muf, wenn der Versuch
quantitativ verlaufen ist, 0,7487 g B-Methyl-glucosid enthalten.

M?)°= (—0,49° m100): (2 «0,7487) = —32,7+1°.

Die Messung zeigt, da dies der Fall ist und daB B-Methyl-gluco-pyranosid
vorliegt, dessen Drehung nach C. N. R i ber10) —31,85° betrdgt. Die L8sung, die
neben dem Glucosid noch anorganische lonen enthielt, wurde i. V. zur Trockene
eingedampft. Aus dom gut getrockneten Rickstand wurden mit Essigostcr

0,55 g reines B-Methyl-gluco-pyranosid vom Schmp. 105°(auchMisclischmp.) und
der spez. Drehung —31,4° isoliert.

lu) B. 57, 1797 (1924).
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Il. Digalloyl-a (?)-und B-methyl-gluco-pyranosid (Il u.l)
(S. Berg)

9,4 g wasserfreie Digalloyl-glucose wurden in 250 ccm abs. Motlianol, das
0,23% Chlorwasserstoff enthielt, 110 Minuton unter Vermeidung von Feuchtig-
keit gekocht. Die beste S&ure-konzontration und Erhitzungsdauor waren durch
messendo Vorversuche ermitteltworden. Nach Erkalten wurde mit Silbercarbonat
(3 g) neutralisiert, Uber Talkum filtriert und i. V. zur Trockene gedampft. Der
Riuckstand wurde in 50 ccm heilem Wasser geldst. Bei langorem Stehen in der
Kalte schiodon sich 4,4 g kristallisierte Substanz aus. Die Mutterlauge hiervon
wurde i. V. oingoongt und ergab 3,4 g eines amorphen Produkts, das zwar eben-
falls den erwarteten Motlioxylgehalt (ber. 0,26, gef. 0,61) aufwies, aber nicht
mehr Kkristallisierte.

Der kristallisierte Anteil (4,4 g) wurde in 27 ccm heiRem Athanol geldst, mit
der dreifachen Menge Wasser versetzt und 48 Stunden bei 0° aufbewahrt. Die
dabei in Prismen ausgeschiedone Verbindung (1,9 g) ist schon weitgehend reino
B-Form ([«] = — 60 bis —64°), die sich durch zweimaliges UmKkristallisieren aus
Athanol/Wasser (1:3) vollig reinigen l14Rt. Die Mutterlauge des ersten Kristalli-
sats gibt beim Weiteren Verdiinnen mit Wasser Kristallisate, die aus Prismen und
Nadeln bestehen und ein Gemisch beider Isomerer darstellen.

Der Versuch, die beiden Stereomeren Formen mit Hilfe von Kaliumacetat zu
trennenll), fuhrte zwar nicht zu einer schwer léslichen Kaliumacetat-Doppel-
verbindung, doch wurde hierbei eine Trennung durch fraktionierte Kristallisation
erzielt. 3,2 g kristallisiertes Glucosid-Gemisch wurden in 30 ccm abs. Athanol
golést und eine Lésung von 0,630 g Kaliumacetat in 5 ccm abs. Athanol hinzu-
gefligt. Rasch trat eine geringe, sclimutzig-weilc Féallung ein, die nach einigem
Stehen abfiltriert wurde. Wurde nun das Filtrat mit der dreifachen Menge Wasser
versetzt und 48 Stundon aufbowahrt, so schied sich das R-Glucosid in Gestalt
derber Prismen (Klotze) von der Drohung —61° aus. Da aus der Mutterlauge der
B-Form durch weitoren Zusatz von Wasser keine Abscheidung mehr crfolgto,
wurde sie i. V. zur Trockene verdampft. Der Riickstand, in Wasser aufgenommen,
schied feino Nadeln ab, deren Drehung, auch nach Umlcristallisieren aus Wasser,
+ 28,8° betrug.

Das Digalloyl-B-mothyl-gluco-pyranosid bildet sehr schwach gelbo
Prismen, die in kaltem Wasser sehr schwor, in Methanol, Athanol und heiRem
W asser leicht l6slich sind. Es enthalt 6 Mole Kristallwasser. Wasserfrei schmilzt

es bei 151—152°. Zur Analyse und Drehung wurdo bei 78° und 1 mm uber P,,0-
getrocknet,

CZH2014+6 H.,0 (606,5) Bor. H2 17,82 Gef.H,0 17,10
C,H2,014 (498,4) Bor. C 50,70 H 4,43 OCH36,26'
Gef. » 50,75 » 4,74 » 6,42
[alj)°=—65,5"1° (abs. Methanol, ¢ = 2,3).

Die alkalische Verseifung, durchgofiihrt wie unter Ic beschrieben, fihrte zu
B-Methyl-gluco-pyranosid.

Das Digalloyl-a(?)-mothyl-gluco-pyranosid kristallisiert in feinen weiRen
Nadeln, die wasserfrei bei 135—136° schmelzen und sowohl in tVasscr wie in
Athanol leichter Idslich sind als die B-Form.

C21H 220 14 (498,4) Ber. OCH36,26 Gef. OCH36,08

Mf)0= + 28,8+ 3° (abs. Methanol, ¢ = 0,8).

M A.J. W atters, R.C.Hockettund C. S.Hudson, Am. Soc. 56, 2199 (1934);
R. C. Hockett, F. P. Phelps und C. S. Hudson, Am. Soc. 61, 1658 (1939);
vgl. auch O. Th. Schmidt, W. Mayor und A. Distelmaier, A. 555, 36 (1943).
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I1l1. Digalloyl-cc- + B-methyl-gluco-furanosid (llI)
(S. Berg)

Die Aectalisiorung der Digalloyl-glucose mit methanoliselier Chlorwasserstoff-
sauro bei 20° vorlauft sehr dhnlich wie die des Hamamoli-tannins1? und wurde
wie dort polarimetrisch verfolgt. Bei Verwendung von 1,88-proc. m'ethanolischer
Sdure ist sio nach 20 Stunden, hei 0,5-proc. nach 52 Stunden und hoi 0,24-proc.
nach 7 Tagen beendet.

8,7 g Wasserfreie Digalloyl-glucose wurden mit 200 ccm 0,24-proc. metha-
nolischer Chlorwasserstoffsdure 7 Tago bei 20° aufbewahrt. Dio spcz. Drehung
blieb nach dieser Zeit bei —17,0° konstant. Darauf wurde die Chlorwassorstoff-
saure mit Silbercarbonat (2,5 g) entfernt, die Lésung uber Talkum abgesaugt und
i. V. zur Trockeno eingodampft. Der hellgelbe, glasigo Rickstand wurde in
trockenem Aceton geldst, filtriert und wieder zur Trockene gebracht. Es gelang
nicht, das Furanosid zur Kristallisation zu bringen. Es [6st sich in Wasser, Aceton,
Methanél, Athanol, Butanol und Dioxan ziemlich loiclit, in Ather und Essigester
sehr schwer. Zur Analyse wurde bei 56° und 12 mm {bor IAO,; getrocknet.

C2IH 220 14 (498,4) Ber. OCH, 6,26 Gef. OCH26,47.
M1? = + 8,5i 10(abs.Athanol, c= 2); Mj?= + 1,7,0,4° (Wasser, c = 2,4).

IV. Digalloyl-a( ?)-und-R-4thyl-gluco-furanosid
(Vu. 1IV) (H.H.Baer)

a) Darstellung. 7,7 g Wasserfreie Digalloyl-glucoso wurden in 200 ccm
0,25-proc. dthanolischcr Chlorwasserstoffsdure 4 Tage bei 20° aufbowahrt. Der
Abfall der spez. Drehung war nach dieser Zeit bei —21,8° beendet. Nun wurde
die schwach hollgolbo Lésung mit Silborcarbonat (2,5g) neutralisiert, Gber
Talkum filtriert und i. V. zur Trockeno gebracht. Der amorphe Ruckstand ldste
sich bis auf einen kleinen Rest, von dem abfiltriert wurde, noch leicht in wenig
heilem Essigestor. Diese Lésung wurde wieder i. V. zur Trockeno gedampft. Die
nunmehr fast weile Substanz wurde erneut in heilem Essigestor, wovon jetzt
aber das Droifaclio der ersten Menge bendtigt wurde, aufgeldst. Nach kurzem
Stehen bei Raumtemperatur entstand eine amorphe Abscheidung, die isoliert
wurde. Aus der Mutterlauge wurdo nach Einengen auf ein Drittel noch eine
weitere Menge der amorphen Substanz erhalten. Diese I&ste sich in kaltem Wasser
zundchst leicht, kristallisierte aber dann spontan aus. Nach viermaligem Um-
kristallisieren aus Wasser dnderte sich die Drehung nicht mehr. Ausbeute 4,2 g.

DasDigalloyl-RB-dthyl-gluco-furanosid bildetschdne, farblose Kristalle,
quadratische Blattchen bis lange Prismen. Es I6st sich leicht in Athanol, Aceton,
Butanol und heiRem Wasser, schwerer in Essigestor, schwor in Ather und kaltem
Wasser und ist unldslich in Benzol, Chloroform und Petroldther. Es enthélt
6 Molo Kristallwasser, dio teilweise im Exciccator, vollstdndig bei 100° und 1 mm
lbor P20&abgegeben worden. Die wasserhaltige Substanz sintert bei 61—64°, die
wasserfreie schmilzt bei 203—204° und ist hygroskopisch.

CisH"Ojum6 H2 (620,5) Ber. H,0 17,42 Gef. H,0 17,55

CrE.(01t (512,4) Ber. C51,56 H 4,72 OC2H 58,79
Gef. » 51,30 » 4,85 » 8,74

M = —46,5JU 0 (abs. Athanol, ¢ = 1, wasserfreie Substanz).

> 0. Th. Schmidt, A.476, 250 (1929).
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Dio Essigestcr-Muttorlaugo «ler B-Vcrbindung wurde véllig cingedunstet und
der zurlckbleibende Syrup in der gorade ausreichenden Monge lioiRen Wassers
aufgonommon. Beim Erkalton kristallisierte die a-Foim (1,1 g) aus. Sie wurde
droimal aus Wasser umkristallisiert und war dann dreliungs-konstant.

Das Digalloyl-a-( ?)athyl-gluco-furanosid bildet lange, weile Nadeln, die sich
leicht in Acctori, Athanol, warmem Essigestor und heiRem Wasser losen. Es ist
in kaltem Wasser nur Wonig loslich, in Athor, Benzol und Chloroform unléslich.
Lufttrocken sintert es bei 140°, Wasserfrei schmilzt es bei 172°. Zur Analyse und
Drehung wurde bei 110° und 1mm uber P206 getrocknet. Die getrocknete
Substanz ist hygroskopisch.

C2H,,40 14 (512,4) Bor. C51,56 H 4,72 OC.H, 8,79
Gef. » 51,44 » 4,82 » 8,75

[q]0= +7+1,5° (abs. Alkohol, ¢ = 0,6).

In dor wéRrigen Mutterlauge bofandon sich noch 2 g Substanz (OCH5= 7,28),
dio nicht mehr kristallisierten.

b) Die alkalische Hydrolyse des Digalloyl-Q-athyl-gluco-furanosids wurde obenso
durchgefihrt, wie os im Abschnitt le beschrieben ist. 3,422 g des Furanosids
wurden durch 1,5-stindigos Kochen mit 100 ccm n-Natronlauge verseift, dann
mit 86,62 ccm n-Salzsaure neutralisiert. Wegen der gréBeren Saure-Empfindlich-
keit des zu erWwartonden B-Athyl-gluco-furanosids wurde die zur Freisetzung der
Gallussdure fehlende Menge n-Salzsdure (13,38 ccm) wahrend der 8-stindigen
Extraktion im eisgekihlten Sohacherl-Apparat in 6 Anteilen zugefugt. Die nach
Behandeln mit Aluminiumoxyd véllig von Gallusséure frei erhaltene, farblose,
wéRrige Losung ergab oino spez. Drehung des Glucosids von —72° unter der
Voraussetzung, daB dieses noch quantitativ (3,422-208:512,4 = 1,399) vor-
handen War. Obgloich dio Drehung dos B-Athyl-gluco-furanosids —86° betrégte),
geht aus dieser Messung schon hervor, daB die erwartete Substanz vorlag, da das
B-Athyl-gluco-pyranosid nur —36° dreht.

Zur lIsolierung des R-Athyl-furanosids wurdo dio wéaRrige Lésung i. V. ein-
gedampft, dor Rlickstand gut getrocknetund mit Essigestor extrahiert. Es gelang
nicht, dio Vorbindung zur Kristallisation zu bringen.

cj ldentifizierung des R-Athyl-gtuco-furanosids durch Azobenzoylierungi3).

200 mg des gut getrockneten R-Athyl-glucosid-Syrups wurden in 10 ccm
trockenem Pyridin geldst und auf —20° gekihlt. Nach Eintrdgen von 1,4¢g
p-Azobenzoyl-chlorid blieb dio Mischung bei —12° 2x2Tage stehen. Hierauf
wurden bei —20° 2 ccm abs. Methanol zugefiigt und weitero 12 Stunden bei 0°
aufbewahrt. Da nach dieser Zeit — im Gegensatz zu der nachfolgend beschrie-
benen Azobenzoylierung des a-Metliyl-gluco-pyranosids — keine Abscheidung
entstanden war, wurden das Methanol und Pyridin bei 40° i. V. abdestilliert. Der
Rickstand wurdo mit Chloroform behandelt, wobei p-Azo-benzoesduro (Schmp.
239—240°) ungeldst blieb. Dio rote chloroformisclio Lésung wurde zur Trockene
gedampft und der Rickstand zur Entfernung dos Pyridin-chlorhydrates dreimal
mit Eiswasser verrieben, dann an der Luft getrocknet. Nun wurdo in heiBem
Benzol geldst, aus dem beim Abkililon eine weitero Menge Azobenzoesdure aus-
kristallisicrte und abgotrennt wurde. Das benzolisehe Filtrat wurdo durch eine
Séule von Aluminium-oxyd geschickt und mit Benzol nachgowasclien, bis dieses
nur noch schwach gelb ablief (,Benzol-16sung®). Das Adsorbens hielt in einer
schmalen oberen Schicht noch den Rest der Azobenzoeséure zuriick, darunter in
breiterer Schicht eine mit Benzol nur langsam wandernde, orangerote Zone, die
mit Chloroform eluiert wurdo (,,Chloroform-l6sung“).

13) Vgl. dio Darstellung von Pentaazo-benzoyl-glucose: W. S. Reich, C. R.
liebd. Séances Acad. Sei. 208, 589 (1938).
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Die Bonzol-l6sung wurde cingedampft, der Riickstand dreimal mit Athanol
ausgekocht. Dabei ging nur ein kleiner Teil der Substanz in Ldsung, der sich als
Azobenzolcarbonsdure-mothylcster (Schmp. 125—126°) erwies. Der ungeldste
Teil wurde zweimal aus Dioxan/Potroldthor umkristallisiert. Es ist der gesuchte
Tetra-ester.

Tctraazobcnzoyl-B -dtliyl-gluco-furanosid bildet organgefarbone Pris-
men, dio bei 154—155° tiefrot schmolzen. Dio Verbindung ist nicht hygroskopisch
und l&st sich reichlich in Benzol, Essigcstor, Aceton, Cliloroform und Dioxan;
Eisessig, Ligroin und Butanol I6sen nur in dor Hitze leicht, Ather 16st schwer,
Athanol sehr schwer, Methanol und Petroldther gar nicht.

C6,H480IoN, (1041,0) Bor. C 09,22 H 4,65 N 10,76
Gef. » 69,01 » 4,73 » 10,82

M«252 ~ — 96,6 + 2° (Dioxan, ¢ = 0,9),
[a]I3 = --126,7+1» ( » ¢= 0)9).

Die Chloroformlésung wurde ebenfalls cingedampft und dor Rickstand aus
viel Athanol umkristallisiort. Dio Verbindung, dio nur in kleiner Menge erhalten
wird und wahrscheinlich ein Triazo-bonzoyl-cstor des Atliyl-gluco-
furanosids ist, bildet orange-farbono, leicht hygroskopische Prismen, dio bei
79° sintern und bei 86° schmelzen. Sie sind in Athanolund Ather, Wenn auch recht
schwer loslich.

C4M joO N 6 (832,8) Bcr. C67,76 H 4,84 N 10,09
Gef. » 67,75 » 4,99 » 10,16

+141,2+5° (Dioxan, ¢ = 0,8),

[ KBS
W8252 = +16+3 %3 »( » ¢=08),
[a]33 =+209. +4*“( » ¢ = 0,8).

Zum Vergleich wurde B-Athyl-gluco-furanosid nach den Angaben von Ha-
worth und Porter6) aus I,2-Monoaeeton-glucoso-5,6-carbonat dargestellt und
genau wie beschrieben mit Azobenzoyl-clilorid umgesetzt. Die Ergebnisse
(Schmelzpunkte, Drehungen, Analysen) stimmten in allen Punkten mit den oben
beschriebenen Uberein. Der Mischsclinielzpunkt des Tetraesters aus dem Abbau-
produkt mit dom aus der synthetischen Verbindung zeigte keine Depression. Auch
aus dem synthetischen Glucosid erhielten wir als Nebenprodukt dio stark rechts
drehondo Triazobenzoyl-Verbindung.

Telraazobeinoyl-a.-methyl-gluco-pyranosid

In einem Modellversuch hatten wir zuvor a-Methyl-gluco-pyranosid mit
Azobenzoyl-chlorid umgesetzt. Da die erhaltene Substanz unseres Wissens noch
nicht beschrieben ist und dank ihrer schénen Eigenschaften und des hohen
Molekulargewichts zur ldentifizierung kleiner Mengen von a-Methyl-glucosid
geeignet erscheint, teilen wir ilrrc Darstellung mit.

1,75 g p-Azobonzoyl-chlorid werden in 12,5 ccm trockenes Pyridin, das auf
—20° gekuhlt ist, eingetragen. Nach 30 Minuten werden 0,25g a-Methyl-
glueosid zugeflugt. Nach 3-tdgigem Stehen in K&ltemischung setzt man 1,5 ccm
trockenes Methanol zu und bewahrt noch 12 Stunden bei 0Uauf. Nun wird das
feste Reaktionsprodukt abgesaugt, in der eben ausreichenden Menge Chloroform
.gelost und durch Zusatz von abs. Athanol als orange-farbenes Pulver gefillt.

Schlieflich Wird zweimal aus Dioxan umkristallisiert. Eeine, orange-gelbe
Nadeln, die bei 214° schmelzen. Leicht Iéslich in Chloroform und heifem Benzol,
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weniger leicht in heilem Essigester und heiBem Dioxan, sehr schwer Igslich in
Aceton und Butanol und unléslich in Athanol, Cyclohexan und Ligroin. .

CmH 460 10N,, (1027,0) Ber. C 68,99 H 4,51 N 10,91
Gef. » 69,03 » 4,80 »10,90

[“IRss: = + C6.4%1° (Chloroform, ¢ = 1),

WR252 = + 73 + 10 ( » c = 1),
[a]*3 = +99,5+2» ( » c= 1)

V..Digalloyl-(?)-&thyl-gluco-pyranosicl (VI) (H.H. Baer)

2,1 g wasserfreie Digalloyl-glucose wurden mit 60 ccm 0,42-proc. iithanolischor
Chlorwasserstoff-sdure 30 Minuten zum Sieden erhitzt. Danach wurde abgekililt,
mit Silborcarbonat geschittelt und tGber Talkum abgosaugt. Beim Verdampfen
i. V. hintorblieb ein bréaunlich-gelber, glasiger Rickstand, der in Essigester
geldst, mit Tierkohle behandelt und wieder zur Trockene gebracht wurde. Der in
heiBem Wasser geléste Ruckstand lieferte ber Nacht ein Kristallisat langer
Prismen (0,65 g). Nach dreimaligem UmKkristallisieren aus Wasser war die
Drehung konstant.

Die Vorbindung (VI) kristallisiert mit 2 Molen W asser. Wasserfrei ist sie stark

hygroskopisch und schmilzt bei 183—185°, oberhalb 200° zersetzt sie sich unter
Dunkelfiurbung.

Sie 1gst sich leicht in Methanol und Athanol, etwas weniger leicht in Aceton,
Dioxan und Butanol, schwer in Wasser und Essigester, sehr schwer in Ather; in
Chloroform und Benzol ist sie unléslich.

CmHmOu + 2HsO (548,4) Ber. C 48,18 H 5,15 H.,0 6,57

Gef.-»47,84 » 5,14 » 6,85

CaH 240 14 (512,4) Bor. 0 51,56 H 4,72 OC,H58,79
Gef. » 51,13 » 4,88 » 8,92

[a]j* = — 18,54; 1° (abs. Athanol, ¢ = 0,8, wasserfreie Substanz).

VI. p-Nitrophenyl-osazon (S. Berg)

1g Digalloyl-glucose und 1g p-Nitrophonyl-hydrazin wurden mit 10 ccm Eis-
0ssig 90 Minuten auf dem W asserbad erhitzt. NachErkaltcnwurde mit 30—40cem
Wasser versetzt. Der entstandene rote Niederschlag wurde abgesaugt, getrocknet
und zur Entfernung des uberschissigen Hydrazins mit Benzol ausgekocht.
Darauf Wurde mit Wenig kaltem Eisessig, mit-Ather, wieder mit Wenig Eisessig
und zum Schluf mit Wasser gewaschen. Das dunkelrote, rohe Produkt wurde in
heiBem Eisessig geldst, wobei eine unldsliche, braune Substanz abgetrenntwurde.
Das Filtratwurde mit Wasser geféllt. Dabeiwurde wieder ein dunkelrotesProdukt
erhalten, das beim Behandeln mit heiler, verd. Essigsdure hellrot wurde.Mikro-
skopisch erscheint die Substanz einheitlich, aber nicht kristallisiert. Siesintert bei
178—179° und zersetzt sich bei 188—189°. Sie l6st sich in Methanol, Athanol,
Aceton, Essigester, Eisessig, Dioxan, Tetrahydrofuran und Pyridin in der Kélte;
in Ather und verd. Essigsaure ist sie auch in der Warme schwer lgslich, in W asser,
Benzol, Chloroform, Cyclohexan und Petroldther unléslich. Die Eisenchlorid-

Rcaktion ist schwach positiv. Die Analysenwerte stimmen fiur das Osazon der
Digalloyl-Verbindung.

C«H20 18N, (752,5) Bor. C51,10 H 3,75 N 11,17
Gef. » 51,30 » 3,84 » 11,57
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VII. Monogallovl-glucose-p-bromphenyl-osazon
" (H.H.B'aer)

0,99 Digalloyl-glucosc, 1,1g p-Bromphenyl-hydraziri-chlorhydrat und Ig
Natriumacotat wurden in 10 ccm W asser 90 Minuten auf dem Wasserbad orliitzt.
Es bildete sich ein braunes Ol, das beim Abkiihlcn fost wurde. Es wurde abge-
trennt, mit 5 ccm A_ther verrieben und 1 Tag unter Ather aufbewahrt. Danach
wurden noch 5 ccm Ather zugesetzt und das oliv-farbeno Rohprodukt abgesaugt.
Die Ausbeuten aus 3 solchen Ansdtzen wurden aus Essigostcr — durch Ein-
dunstenlassen der Lésung — zur Kristallisation gobracht, dann dreimal aus
75-proc. Athanol umkristallisiert. Das Osazon scheidet sich bei langsamer Ab-
kihlung der heiBen Ldésung in gelbon, zu Bischein"vereinigten Nadeln ab. Die
Ausbeute an reiner Substanz ist klein. Das Osazon ist hygroskopisch und schmilzt
in wasserfreiem Zustand bei 186—187°. In scinon L&slichkeitseigenschaften
gleicht es wcitgcliond dem oben beschriebenen Nitro-osazon. Die Eisenehlorid-
reaktion ist positiv. Zur Analyse und Drehung wuido bei 100° und 1 mm uber
P ,05getrocknet.

C.H210eN 4B . (668,3) Bor. C44,93 H 3,62 N 8,3S
Gef. » 45,15 » 3,97 » 8,84
~ Md = —28,7+3« (abs. Athanol, ¢ = 0,35).

Es gelang in zahlreichen Vorsuchen nicht, ein Brom-osazon der unverdnderten
Digalloyl-glucoso darzustellen. Das beschriebene Osazon erwies sich spéter (vgl.
nachstehende Abhandlung) als identisch mit 6-Galloyl-glucoso-p-bromphenyl-
osazon.

VIIl. Oxydationsversuche mit Perjodat (H. H. Baer)

a) 1,1g Digalloyl-a-&dthyl-gluco-furanosid (V) Wurden in 50 ccm einer
destillierten, atherischen Diazomethan-16sung (aus 5 g Nitroso-methylharnstoff),
der 5 Tropfon wéaRkriges Methanol zugesotzt waren, eingetragen und D/j Stunden
bei 0°, dann 2>a Stunden bei 20° aufbewahrt. Das Reaktionsprodukt wuido
isoliert und die Mothylierung oinmal wiederholt.

DerHoxamethyl-atlier, bei 34° und 0,3 mm Uber P20 5getrocknet, ist oino
gelblich-weile, amorphe, pulverisierbare _Substanz, dio mit Eisenchlorid keine
Farbroaktion liefert. Er ist in Methanol, Athanol, Aceton, Ather, Essigester, Eis-
essig, Chloroform, Benzol und Dioxan gut I8slich und wird aus diesen Ldsungs-
mitteln mit Petroldather als Ol gefdllt. Ebenso wird er mit Wasser aus mit diesem
mischbaren Ldsungsmitteln gefdllt, doch 148t sich eine Ldsung in 50-proc.
Methanol lierstellen.

C-sH jsOh (596,6) ' Ber. C 56,37 H 6,080CH331,21 0C.,H67,55
Gef. » 56,29 »6,23 » 31,16
WE» = +19,0+1° (abs. Athanol, c= 1);

MJd = +11,4+ 2°(Eisessig, ¢ = 0,7).

Das fur dio Perjodat-versuche verwendete Methanol wurdo 1°/', Stunden lber
Silbornitrat gekocht und abdestilliertl4). Es wurde eine etwa n/100-L6sung von
NaJ0 4¢3 ELO in Methanol/Wasser (8:2) bereitet und titriert15).

32,4 mg des mothyliorton Furanosids wurden in 25 ccm der Perjodat-
16sung aufgeldst und zusammen mit 25 ccm einer Blindprobe bei 35° im Brut-
schrank aufbewahrt. Entnommene Proben wurden mit n/10-Arsenik-16sung

14)J. N. Pearce und F. S. Mortimer, Am. Soc. 40, 508 (1918).
15 Treadwell, Kurzes Lehrb. d. analyt. Chemie Il, Leipzig 1930, S. 571.
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titriert. Versuchs- und Blind-probe zeigten die gleichen (goringen) Gehalts-
abnahmon an Perjodat. Diese betrugen nach 1 Stunde 3,4% und nach 5 Stunden
15,8% dos im Fallo einer Glykolspaltung erwarteten Verbrauchs, so dal Glykol-
spaltung auszuschlieBen ist. Die Beaktionslésung wurde nach Abbruch des Ver-
suchs durch Bchwefligo Sdure von ihrem UberschuB an Perjodat befreit und mit
Fuchsin-schwefliger Saure auf Formaldehyd geprift. Die Probe verlief negativ.

b) 0,35g Djgalloyl-B-athyl-glucorpyranosid (VT) wurden wie unter a)
angegobon methyliort. Der Hcxamethyl-ather ist ebenfalls hellgelb, amorph,
pulvorisiorbar und in seinem Ldslichkoitsverhalton dem mothylierten Furanosid
sehr &hnlich. Zur Analyse Wurdo bei 34° und 1 mm Uber P2 6getrocknet.

C28H 360u (596,6) Ber. C 56,37 H 6,08 OCH331,21 0OCJI57,55
Gef. » 56,67 » 6,16 » 31,30

66,30 mg dos methyliorton Pyranosids wurdon in 50 ccm Porjodat-
I6sung geldst und zusammen mit 50 ccm Blindprobe bei Baumtemperatur auf-
bewahrt. In der ersten halben Stundo wurde kein Perjodat-verbrauch beobachtet.
Erst Uber Nacht erfolgte eine geringe Abnahme des Perjodat-gohalts, dio boi der
Vorsuclis- und bei der Blind-probe genau gleich war.

Synthese der 3-Galloyl-glucose, 6-Galloyl-glucose
und 3,6-Digalloyl-glucose
VIIl. Mitteilung Uber nattrliche Gerbstoffel)

Von Otto Th. Schmidt und Anton Schach2)

Der Anlal zur Durchfihrung von Synthesen von wenig-gal-
loylierten Glucosen war zunédchst das Bestreben, die Konstitution
der Digalloyl-glucose aus Chebulinsdure auf diesem Weg aufzu-
kléaren, oder, wenn die analytischen Untersuclningen zuerst dies
Ziel erreicht hétten, zu bestdtigen. In der Tat haben beide Wege
etwa gleichzeitig zum gleichen Ergebnis gefuhrt. Da aber in der
Natur neben hochgalloylierten Tanninen, wie chinesischem und
turkischem Tannin oder dem Sumachgerbstoff, auch weniger-
galloylierte Verbindungen aufgefunden worden sind, namlich
Hamameli-tannin, Glucogallin, Chebulinsdure und neuerdings
Chebulagséiu-e, und da zudem die Auffindung neuer Einzelindivi-
duen der Gallotannin-Klasse mit den heutigen analytischen und
praparativen Methoden in den Bereich der Mdglichkeit, ja Wahr-
scheinlichkeit gertckt ist, erh&lt die Synthese und das Studium
wenig-galloylierter Zucker erhdhte und allgemeinere Bedeutung.
Eine Reihe solcher Synthesen, nédmlich die einer Monogalloyl-
glucose aus Diaceton-glucose3), einer Trigalloyl-glueose aus Mono-
aceton-glucosc3), des Ghicogallins (1-Galloyl-3-glucose)4) und einer

) VII. Mitteilung voranstehend.

-) Dissortation A. Schach, Heidelberg 1950.

3)E. Fischer, und M. Bergmann B. 51, 298 (1918).
*)E. Fischer und M. Bergmann, B. 51, 1760 (1918).
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Monogalloyl-fructoseb sind schon in den klassischen Gerbstoff-
arbeiten E. Fischers beschrieben; lGber die Synthese galloylierter
Lavoglucosane hat P. Karrer berichtet6).

Grundsatzlich sind die Wege zu galloylierten Zuckern durch die
Gedankengange der Zuckerchemie vorgeschrieben, und unsere
Wiederholung der von Fischer schon beschriebenen Darstellung
der Monogalloyl-glucose — es ist 3-GalJoyl-glueose — gleicht dein
Vorbild weitgehend. Wir verwenden aber zur Einfuhrung der
Gallussdure nicht wie die friheren Autoren acylierte Gallussdure-
chloride, sondern das von C. S. Cavallito und J. S. Buck vor
einigen Jahren beschriebene Tribenzyl-galloyl-chlorid7). Dieses
Verfahren bringt einige wichtige Vorteile. Alle Zwischenprodukte
unserer Synthesen sind schdn kristallisierte, scharf definierte Ver-
bindungen, was bei der Verwendung acylieiter Gallussduren keines-
wegs immer der Fall war. Zudem vermeiden wir die bei den frihe-
ren Verfahren immer problematische, partielle, alkalische Abspal-
tung der phenolisch gebundenen Acyle. Und schliefRlich erfolgt die
Entfernung der Benzylreste durch katalytische Hydrierung als
letzter Schritt der Synthese in neutralem Medium und fihrt da-
her immer sofort zu reinen Endprodukten.

Zur Synthese der 3-Galloyl-glucose (IV) setzten wir Diaceton-
glucose (1) in Ather mit Natrium, dann mit Tribenzyl-galloyl-
chlorid (,,TbgCI*) um. Die erhaltene 3-Tribenzyl-galloyl-diaceton-
glucose (Il) hydrolysierten wir mit einem Gemisch von 2n-Salz-
sdure und Aceton bei 40° in 7 Tagen zur 3-Tribenzylgalloyl-glu-
cosc (I11). Innerhalb 2 Tagen bei 20° wird nur die Aceton-gruppe
in 5,6-Stellung abgespalten und man erh&lt 3-Tribenzylgalloyl-
1,2-monoaceton-glucose (V), die als Ausgangssubstanz fir die
Synthese der 3,6-Digalloyl-glucose bendtigt wird. Die katalytische

Hydrierung von Verb. 111 fuhrt zur 3-Galloyl-glucose.
HCO HCO, HCOH
>P: 1>P ‘
HCO H(fO HCIOH
|
HOCH Tbg—OGH Tbg—O(liH
HCO HCO HCOH
1 !
HCO HCO, HCO-
I >1p | >IP ]
HjcoO H.cO H.COH

& E. Fischerund H. Noth, B. 51, 350 (1918).
«P.Karrerund H. R. Salomon, Helv. 5, 108 (1922).
7) Am. Soc. 65, 2140 (1943).
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HCO HCO, Ip = Isopropyliden
I > o=
HCOH HCO p Gail = Galloyl
Thg — Tribonzylgalloyl
Gail—OCH Thg—OCH
|
HCOH HCO
HCO—- HCOH
H2COH HsCOH
(\Y \Y
Obgleich die Zwischenstufen Il und 11l kristallisierte und mit

Sicherheit einheitliche Verbindungen sind, und obgleich die Ana-
lysen unserer 3-Galloyl-glucose (im Gegensatz zu den Fischer-
schen) genau stimmen, ist es auch uns nicht gelungen, diese Ver-
bindungen kristallisiert zu erhalten, auch nicht durch Anwendung
der Gegenstromextraktion8) (Butanol/Wasser). Im Papierchromato-
gramm9) erweist sich die Verbindung als einheitlich und rein. Die
spez. Drehung stimmt mit der Drehung des Praparats tberein, das
Fischer und Bergmann dargestellt und tber die Kaliumverbindung
gereinigt haben3). Zur besseren Charakterisierung acetylierten wir
die Verbindung zu 3-Triacetylgalloyl-tetraacetyl-glucose. E. Fischer
ist es nicht gelungen, ein Phenyl-osazon der 3-Galloyl-glucose zu
erhalten ; aber auch mit p-Bromphenyl-hydrazin hatten wir keinen
Erfolg.

Trotz des eindeutig erscheinenden Synthesen-weges war es nicht
sicher, ob die erhaltene Monogalloyl-glucose die Gallussdure-
gruppe wirklich noch in 3-Stellung enthielt. Es konnte bei der Ab-
l6sung der Aceton-gruppe aus 5,6-Stellung Acylwanderung einge-
treten sein. So ist bei der durchaus analogen Darstellung der Mono-
benzoyl-glucose aus 3-Benzoyl-diaceton-glucose von H. Ohlel0)
beobachtet worden, dall immer 6-Benzoyl-glucose entsteht, wenn
nicht peinlich jegliche alkalische Reaktion vermieden wird. Und
bei 3-Acetyl-monoaceton-glucose hat K. Josephsonll) festge-
stellt, dal selbst in neutralem Medium allmahlich Acylwanderung
von 3- nach 6-Stellung stattfindet.

Um diese Frage sicherzustellen, und weil uns die Verbindung
im Rahmen unseres Arbeitsprogramms ohnedies interessierte,
synthetisierten wir nun auch die 6-Galloyl-glucose. Dazu gingen

fi L. C. Craig, Fortschr. ehem. Forsch. Bd. 1, S. 292 u. ff. (1949).

a) Uber die Papierchromatographie der Gallotannino berichtet die nachstehendo
Abhandlung.

10) Bio. Z. 131, 601 (1922); B. 57, 405 (1924); 58, 2839 (1925).

1) A. 472, 219 (1929).
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wir aus von |,2-Acoton-3,5-benzal-glucose (VI) und setzten sie in
chloroformischer Lésung mit ThgCl und Chinolin um zu 1,2-Ace-
ton-3,5-benzal-6-tbg-glucose (VII). Die Abspaltung des Acetons
und Benzaldehyds durch eine Ldésung von In-Schwefelsdure in
Tetrahydrofuran erforderte bei 4009 Tage und fihrte zur 6-Thg-
glucose (VIII). Die Entbenzylierung ergab sofort die schén kristal-
lisierende 6-Galloyl-glucose (1X). Auch hier stellten wir das Hepta-
acetat dar. Bei 6-Galloyl-glucose gelingt die Darstellung eines
p-Brom-phenyl-osazons, wenn auch mit schlechter Ausbeute. Es
zeigte sich, dall dieses Brom-osazon identisch ist mit dem aus der
Digalloyl-glucose der Chebulinsdure erhaltenen (vgl. voranstehende
Mitteilung) Monogalloyl-glucose-p-bromphenyl-osazon.

HCO. HCO. HCOH HCOH

i >IP 1 >P 1 1
HCO HﬁO HCOH HﬁOH
/ .OCH //OCH HOCH HOCH
! | N
C6H5—CH HCO— CeH&—CH HCO HCOH HCOH
L i
1 h | 1
HCO HCO HCO— HCO-
HjCOH H,CO. Thg I,CO. Thg HjCO- Gail
\| VIl VIl IX

Die beiden synthetischen Monogalloyl-glucosen sind also ver-
schieden, und bei der Synthese der 3-Galloyl-verbindung hat keine
Acylwanderung stattgefunden. (Die umgekehrte Wanderung von
der priméren zu einer anderen Hydroxylgruppe ist nie beobachtet
worden.) Ubrigens haben wir ohne Erfolg versucht, bei 3 Thg-
glucose eine Acylwanderung herbeizufihren. Die Synthese der
6-Galloyl-glucose auf diesem Weg waére einfacher.

Zur Synthese der 3,6-Digalloyl-glucose setzten wir 3-Thg-
1.2-aceton-glucose (V) in chloroformischer Lésung mit knapp 1 Mol
ThgCl und Chinolin um. Es war vorauszusehen, daf3 die neu hinzu-
kommende Galloyl-gruppe von den beiden freien Hydroxylen des
Zuckers das primére auswéhlen wirde. Auch 3-Benzoyl-l,2-aceton-
glucose wurde von P. Brigl und H. Griner1?) zu 3,6-Dibenzoyl-
1.2-aceton-glucose partiell weiter benzoyliert. Wir erhielten 3,6-
Ditbg-1,2-aceton-glucose (X), deren Hydrolyse mit 4n-Schwefel-
saure in Tetrahydrofuran bei 37° in 33 Tagen zu 3,6-Ditbg-glu-
cose (X1) fihrte. Die katalytische Hydrierung ergab 3,6-Digalloyl-
glucose, die sofort kristallisierte.

13)B. 66, 1983 (1933).
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HCO. H?OH HCOH
Hco P HGOH HCOH
Tbg—OCIJH Tbg—O?H Gall-OCH ;
HéO ----- HGOH HCOH
HCIOH HCO — HCO -
H a(I:O—Tbg HsCO—Thbg H,,CO—Gail
X X1 X1

Die synthetische 3,6-Digalloyl-glueose ist identisch mit der
Digalloyl-glueose ans Ohebulinsiure. Beide besitzen die gleiche
Drehung, den gleichen Rf-Wert im Papierchromatogramm9) und
Ubereinstimmende Loslichkeiten. Da die Verbindung Kkeinen
Sebmp. hat, und nur ein ungenauer Zersetzungspunkt angegeben
werden kann, wurde die Ubereinstimmung noch durch Darstellung
der Enneaacetyl-Verbindungen erhdrtet. Somit ist also auch durch
die Synthese bewiesen, daB die Digalloyl-glueose aus Chebulin-
saure 3,6-Digalloyl-glucose ist.

Die beiden Monogalloyl-glucosen unterscheiden sich in ihrem
Verhalten von der Digalloyl-glueose u. a. dadurch, daB sie in
Wasser leichter und in Essigester sehr viel schwerer l6slich sind als
diese. Die Gerbstoff-Reaktionen treten bei den einfach galloylierten
Glucosen noch mehr zurick als bei der Digalloylverbindung. So
wird z.B. Gelatine-L6sung von den Monogalloyl-glucosen — im
Gegensatz zur Digalloyl-glueose — nicht gefallt. Weitere Einzel-
heiten des chemischen Verhaltens sind im experimentellen Teil
beschrieben.

Beschreibung der Versuche
I. 3-Galloyl-glucose

a) Tribenzyl-galloyl-chlorid

In ihren sehr kurzen Angaben empfehlen Cavallito und Buck?7 Phosphor-
pentachlorid zur Darstellung des Sédure-chlorids. Wir geben im nachstehenden
eine Arbeitsvorschrift unter Verwendung von Thionyl-chlorid.

22 g vollkommen farblose, geruchlose und trockene Tribenzylgalhlssdure vom
Schmp. 192° (nach C. u. B. 190°) Werden mit 100 ccm Benzol und 100 ccm
Thionyl-chlorid, das uber 10 g gekochtem Leindl destilliert13) War, unter Fouch-
tigkeitsausschluB unter RickfluR gekocht, bis— nach etwa einer Stur.do — die
Gasentwicklung beendet ist. Das Benzol und {berschiissige Thionyl-chlorid
Werden i. V. bei 40° grundlich entfernt, darauf wird in 100 ccm heilem Benzol
geldst. Auf Zusatz von 250 ccm Petroldther (40—60° siedend) tritt bald Kristalli-
sation des Chlorids ein. Nach 1 Stunde Stehens bei 0°-whd abgesaugt und im

13 H. Meyer und K. Schlegel, M. 34, 5G9 (1913).

Annalen der Chemie. 571. Band 3



34 Schmidt und Schach

Exsiccator Uber H,S04 und KOH getrocknet. Das Sdure-chlérid wird so in
reinem, gerucli- und farblosem Zustand, bei 115—116° schmelzend und in nahezu
quantitativer Ausbouto orhalten. Es ist leicht Iéslich in warmem Benzol, Dioxan
‘und Chloroform, schwor Igslich in Ather und Petrolather. Hat man unreine Aus-
gangsstoffe verwondet, oder zu hoch erhitzt, so ist es moist unmdglich, durch
Umkristallisieren — wozu sich sonst Benzol/Petroléther oder Dioxan/Petrolather
eignen — noch ein reines Chlorid zu erhalten; es ompfiohlt sich dann eher, das
unreine Produkt wieder auf Tribonzyl-gallussduro zu Vorarbeiten.

b) 3-Tribenzylgalloyl-diaceton-glucose (II)

Zu einer Lésung von 26 g Diaceton-glucose in 100 ccm abs. Ather fiigt man
4 g Natrium in Schnitzeln. Der Kolben wird mit einem CaCL-Bohr vorschlossen.
Wenn nach etwa 12 Stunden die Wassersioff-entwicklung aufgehdrt hat, wird
das Uberschissige Metall mit einem spitzen Rlasstab entfernt. In die schwach
gelb geférbte LOsung der Natriumvorbindung trdgt man darauf eino maéRig
warme Ldsung von 46 g Tribenzyl-galloyl-chlorid in 300 ccm abs. Benzol ein. Es
entsteht eine Gallerte, die sich bei 3-tiigigem Stehen bei etwa 25° sichtlich ver-
mindert. Die goférbte Losung wird vom Natriumchlorid-Gel tber Talkum ab-
gosaugtund das nahezu farblose Filtrati. V. eingedampft. Hinterbleibt ein heller,
kristalliner Riickstand, so kristallisiert man zweimal aus je 350 ccm Athanol um
und erhélt 45 g (66% d. Th.) roino Tribonzylgalloyl-diaceton-glucose. — Wenn
das é&therisch/benzolischo Filtrat braun gefdrbt ist, oder wenn durch Feuchtig-
keitseiriwirkung unvollstdindige Umsetzung stattgefunden hat, 16st man den
Verdampfungsrickstand in 150 ccm heiBem Aceton. Beim Abkuhlon kristallisiert
aus der Ldsung ein Abkdmmling der Tribenzyl-gallussdure vom Schmp. 165,5°,
vermutlich das Anhydrid14),aus. Das acetonisehc Filtrat wird — zuletzt i.V. —
eingedampft, und der Rickstand aus viel Petroldther (60—80° siedend) um-
kristallisiert, wobei dio braunen Verunreinigungen ungeldst bleiben.

3-Tribenzylgalloyl-diaceton-glucose bildet farblose Nadeln, dio bei 110—112°15)
schmelzen. Sie ist leicht l6slich in Essigester, Aceton, Benzol, Chloroform und
Dioxan, schwer I8slich in Ather, Alkohol und Petroldther, unléslich in Wasser.

C40H . 20lo (682,7) Bor. C70,37 .H 0,22
Gef. » 70,46 » 6,1510)
[«jjO = —37,1+0,3° (Aceton, ¢ = 4,5).

c) 3-Tribenzylgalloyl-1,2-aceton-gliicose (V)

20 g der vorigen Verbindung worden in 80 ccm Aceton geldst, mit 200 ccm
2n-Sehwofelsduro versotzt und bei 20° aufbewahrt. Der Hydrolysenverlauf wird
polarimetrisch verfolgt. Nach 40—50 Stunden ist der Anstieg von [cc]B bei —23°
bcendot. Nun wird untor starkem Turbinieren in 41 Wasser eingetropft und mit
2n-Ammoniak gegen Lackmus neutralisiert. Man |43t die abgeschiedenen weilRen
Flocken sich an der Oberflache der Fliussigkeit ansammeln und saugt zuerst die
Idaro Losung und zuletzt die Substanz ab. Das trockene Produkt wird in 200 ccm
heiBem Benzol geléstund 250 ccm Petroléther zugefiigt. Beim Abkthlen kristalli-
siert dio Verbindung aus und wird aus 400 ccm CCl4 umkristallisiert. .Ausbeute
129 (65% d. Th.). Von diesem Lésungsmittel hdlt die Substanz hartnédckig einen
Teil zurlck, der auch bei 30-stindigem Trocknen bei 130°/1 mm nichtvollstdndig
abgegeben wird. Die Analysen Weisen auf 1 Tribenzylgalloyl-monoaceton-glucose

14) Die Hydrolyse dieser Verbindung mit alkoholischer Kalilaugo fiuhrt zu
Tribonzyl-gallussduro, Vorkochen mit Methanol zu Tribenzyl-gallussduro-methyl-
ester Cs,Hs,05 Schmp. 98°, OCH, gef. 6,99, ber. 6,83.

15) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

150 Alle C-, H- und N-Bestimmungen wurden von Herrn Dr. F. Fischor, Knoll
A.G., durchgefihrt, welohcm wir fur seine Freundlichkeit bestens danken.
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-P/o CC1,, hin. Aus Methanol/Wasser wird dio Verbindung mit gleichem Schmp.
aber stimmenden Analysen erhalten. Sio kristallisiert in Form langer, feiner,
WeiRer Nadeln, dio bei 149,5° schmelzen. Sio Igst sich leicht in Methanol, Athanol,
Essigestor, Benzol, Chloroform, Aceton und Dioxan, schwer in Tetrachlor-
kohlenstoff und Petroldther und gar nicht in Wasser. Zur Analyse wurde bei 100°
und 1,5mm dbor PsO5getrocknet.

CkH Oio (642,7) Bor. C69,14 H 5,96 Isopropylidon 14,5
Gef. » 69,29 » 6,02 » 14,217)

[a]®0 = —12,4+0,4° (Aceton, ¢ = 4,5).

d) 3-Tribenzylgalloyl-glucose (I11)

10 g von Il Werden in 450 ccm Acoton geldst, das durch Kochen mit' Kalium-
permanganat gereinigt ist. Nach Zusatz von 130 ccm 2n-Salzsduro wird 7 Tage
bei 40° aufboWahrt. Der Drohungsanstieg ist nach dieser Zeit bei +18° beendet.
Eine Stufe in der Reaktionskurve, die der Abspaltung der 5,6-stdndigen Aceton-
gruppe allein entsprechen wirde, tritt unter diesen Bedingungen nicht auf. Nun
wird unter starkem Turbinieren in 2,51 Wasser eingotropft, dio flockige Aus-
fallung abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Darauf wird in még-
lichst Wenig Essigester heil geldst und das gleiche Volumen heifen Di-n-propyl-
athers zugefiigt. Beim Abkuhlen scheidet sich die Verbindung kristallisiert ab. Sie
Wird noch einmal aus Essigoster/Propyldthcr, dann aus Wasser/Aceton um-
kristallisiert. Ausbeute 7 g (80% d. Th.). Dio Substanz kristallisiert aus wasser-
haltigen Ldésungsmitteln in langen, feinen, farblosen Nadeln, dio 2 Molo Kristall-
Wasser enthalten und lufttrocken bei 156—158° schmclzon. Aus Wasserfreien
Loésungsmitteln umkristallisiort, oder nach dem Trocknen (zuerst im Vakuum-
Exsiccator, dann bei 100°/1,5 mm; ohno Vortrocknung sintert dio Substanz beim
Erhitzen auf 100°) schmilzt dio Verbindung bei 144—146°. Sie ist leicht léslich
in Dioxan, Tetrahydrofuran und Butanol, Woniger leicht in Methanol, Athanol,
Essigostor, Acoton, Benzol und Chloroform, schwor léslich in Wasser, Ather und
Petroldther. In getrocknetem Zustand ist sio schwach hygroskopisch.

C3¥H 31010 w2 H.,0 (638,6) Ber. C 63,95 H 6,00 H,0 5,65
Gef. » 63,82 » 6,28 » 5,75

C3H 310,0 (602,6) Ber. 0 67,76 H 5,69
Gef. » 67,51 » 5,76

[a]]° = +29,8"0,4° (Wasserfreie Subst., Aceton, e = 1,3).

In Dioxan miteinem Zusatz von Pottasche und ein wenig Wasser wurde lber
einen ldngeren Zeitraum hinweg keine Drehungsdnderung fcstgestclit. Auch verd.
Ammoniak rief keine AcylWandorung hervor.

e) 3-Galloyl-glucose

10 g der vorigen Verbindung Werden in 250 ccm Methanol in Gegenwart von
2 g 2-proe. Palladium-Ticrkohlo hydriert. Es ist notwendig, die Reaktion durch
Erwédrmen auf 250in Gang zu bringen. Sie war nach 3% Stunden unter Aufnahme
von 1260 ccm W asserstoff (ber. 1240 ccm) beendet. Dio Losung wird vom Kata-
lysator abfiltriert, mit AthanolnachgeWaschcn und i. V. eingedampft. Dio zuriick-
bleibende, farblose, schaumige Substanz wird in wenig Wasser geldst und im
Vakuum-Exsiccator eingedunstet. Es hinterblieben 5,49 (98% d. Tli.) einer
farblosen, sproden Masse.

17) Progl-Roth, Quant, organ. Mikroanalyse, 4. Aufl. Berlin 1935, S. 249.
Wegen der Schwerldslichkeit der Subst. in W asser wurde bei der Abspaltung des
Acetons Eisessig zugesetzt, der durch 3-maliges 24-stindigcs Kochen mit 159
Chromtrioxyd pro Liter und anschliefende fra ktionierte Destillation gereinigt war.

3*
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Worden 0,5 g Substanz in 100 ccm Essigester heill geléstund auf etwa 20’ccm,
oingeongt, so fallt die 3-Galloyl-glucosc in Form eines weiBen, filtrierbaron Pul-
vers Wieder aus, das unter dem -Mikroskop nicht eindeutig kristallin erscheint.
Beim langsamen Eindunston dor Essigcstcr-16sung erhdlt man ein syrupdscsPra-
parat. Zahlreiche Kristallisationsversucho, auch der einzelnen Fraktionen boi dor
Gogenstromverteilung mit Butanol/W asser blieben erfolglos. Die Einheitlichkeit
der Verbindung wurde durch Papierchromatographie8) bestatigt.

3-Galloyl-glucose ist leicht lgslich in Wasser, Methanol, Athanol, Aceton und
Tetrahydrofuran, viel schweror in Essigestcr. In abs. Dioxan ist sie schwor 18s-
lich, in Athor, Benzol und Petrolather fast unlgslich. Die Eisenchlorid-Bcaktion
in alkoholischer Ldsung ist tiefblau.

0,5-proc. Golatine-lésung wird von einer conc. waRrigon Losung der 3-Galloyl-
glucoso nicht geféllt. Eine 10-proc. alkoholische Lésung ergibt mit dem gleichen
Volumen einor 5-proc'. alkoholischen Arscnsdure-16sung keine Verdnderung. Eine
conc. walrige Losung ergibt mit Brucin-acetat keine Fallung. Eine 0,5-proc.
alkoholische Lésung fuhrt mit dem gleichen Volumen einor 0,5-proc. alkoholischen
Kaliumacotat-lésung einen amorphen Miederschlag herbei, der in mehr Alkohol
in der Warme, oder auf Zusatz von wenig Wassor in Ldsung geht. Fiigt man zu
einer conc. waBrigon Ldsung dio doppelte Menge Kalkwasser, so entsteht beim
Schutteln eine smaragdgriine F&rbung, dio nach einigor Zeit unter Tribung und
Gelbfarbung vorblalRt. Setzt man zu einer verd. wélirigen Lésung einige Tropfen
Ammonium-vanadat-l16sung, so entsteht eine dunkel olivgriino Féarbung, die auf
Zusatz einiger Tropfen verd. Schwefelsdure schon in dor Kdlte Uber Rot und
Gringelb allmé&hlich grasgrin wird.

Dio Gesamtausbeute an 3-Galloyl-glucose, bezogen auf eingesetzte Diaccton-
glucoso, botragt 51% d. Th.

Zur Analyseund Drehung wurde die pulverisierte Substanz bei 570und 1,5 mm
lber P20 5getrocknet.

Ci:H 16010 (332,3) Bor. C 46,99 H 4,85
Gof. » 47,02 » 4,95

[a]* = +47,270,2*(abs. Athanol, 0 = 5,2).

f) 3-TriacetylgMloyl-tetraacetyl-glucose

11 g trockone 3-Galloyl-glucoso wurden in einem Gemisch von 4,59 Essig-
sédure-anhydrid und 7,59 trockenem Pyridin 2 Tage bei Raumtemperatur und
4 Stunden bei 40° aufbowahrt. Darauf wurdo unter Umriikren langsam in 70 ccm
eisgekihlte 2n-SchWefelsdure eingetragen. Mach einstindigem Stehen bei 0° und
Verreiben konnte abgosaugtund mit Wassor neutral gewaschen Werden. Das rohe
Produkt wurde in 200 ccm Dipropyhithor heiB geldstund filtriert. Bei sehr lang-
samer Abkihlung trat Kristallisation neben amorpher Abscheidung ein. Nun
Wurdeerneutin 15ccm Dipropyldatherunter Zusatz von wenig Methanol geléstund
die Losung der Verdunstung Uberlassen. Dabei trat vollige Kristallisation ein.
SchlieRlich wurde das soweit gereinigte Produkt in 200 ccm warmem Ather
geldst, dio Losung auf 100 ccm eingeengt und dann der freiwilligen Verdunstung
bis auf 20 ccm Uberlassen. Das dabei schdn auskristallisierondo Heptaacotat
wurde abgesaugt und mit Ather gewaschen. Ausbeute 0,5 g (23% d. TIr.).

Die Acetyl-Verbindung kristallisiert in farblosen, ldnglichen Prismen und
schmilzt bei 149—151°. Sie l6st sich leicht in Methanol, Essigestcr, Benzol,
Chloroform, Dioxan und Eisessig, weniger leicht in Athanol, Butanol und Tetra-
chlorkohlenstoff, schwer in Ather, Dipropylather tmd Cyclohcxan und gar nicht
in Wasser. Zur Analyse wurde bei 80° und 1 nun tber P20 5getrocknet.

CZM 30017 (626,5) Bor. C51,75 11 4,83
Gof. » 51,84 » 4,92

[cOf0= + 15,2+0,7» (Aceton, c = 3).
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I1. 6-Galloyl-ghtcose

a) 1,2-Aceton-3,5-benzcil-glucose (V1)18)

159 1,2-Aceton-3,5-bonzal-6-acctyl-glucosel® werden in 120 ccm Methanol,
das 2,5g NaOll enthdlt, 30 Minuten auf dem Wasserbad erwédrmt. Dor beim
AbkuMon entstehende Kristallbrei wird abgosaugt und mit Wasser neutral
gewaschen. Man erhdlt -+ bei Aufarbeiten der Muttoilaugen — insgesamt 12,5¢
(95% d. Th.) roine Acoton-bonzal-glucoso vom Schmp. 149°.

b) 1,2-Accton-3,5-benzal-6-Iribenzylgalloyl-glucose (V1)

15 g der vorigen Verbindung und 23 g Tribcnzylgalloyl-ehlorid werden miit
80 ccm trockenem Chloroform und 10 g frisch dost. Chinolin versetzt. Beim Um-
schitteln tritt unter Rosa-farbung bald Auflésung ein. Man [&4Bt verschlossen
12 Stunden bei 40° und 4 Tage bei 00° stehen. Nun fligt man zu der schwach
grin gewordenen Ldsung nochmals 100 ccm Chloroform, schittelt zweimal mit
insgesamt 150 ccm 2n-Schwecfelsdure, dann mit Wasser, gesattigter Kalium-
hydrogoncarbonat-l6sung und wieder mit Wasser aus. Dio mit Natriumsulfat
getrockneto chloroformisclio Lésung wird i. V. cingedampft und der Riuckstand
in 150 ccm Benzol geldst. Hier scheidet sich beim Stehen oine kleine Menge von
Kristallen aus, von der abgesaugt wird. Nun wird zur bonzolisehen Ldsung die
doppelte Mcngo Petroléther gefiigt. Allméhlich tritt Kristallisation zum dicken
Brei ein. Man kristallisiert aus Benzol/Petroldther um und erhdlt 29 g (80%
d. Th.) Ausbeute.

Dio Substanz kristallisiert in feinen, farblosen Nadeln, dio bei 144—145°
schmelzen und in Essigester, Benzol, Chloroform, Aceton, Totrachlor-koldenstoff
und Dioxan leicht, in Methanol, Athanol, Ather, Dipropylather und Potrolather
schwer und in Wasser unsldslich sind. Zur Analyse wurde aus Dipropyléather und
aus Athanol umkristallisiert und bei 90° und 1,5mm {ber P20 6 getrocknet.

C~A-0,,, (730,8) Bor. C7231 11579
Gef. » 72,51 » 5,80

[a)*° = +4,170,4° (Chloroform, ¢ = 4).

Die Darstellung dor Verbindung nach dor Pyridin-Mothodo ergab nur 22%
der theoretischen Ausbeute. Noch schlechter (10% Ausbeute) verlief die Tribcn-
zylgalloyliorung in flissigem Ammoniak mit Kalium. Versuche, dio Monoacoton-
bonzal-glucoso a,nalog dor Diaceton-glucose zu acylioron, scheiterten daran, daR
auch gepulvertes Kalium im indifferenten Lésungsmittel bemcikenswerterwoiso
kaum mit der in G-Stollung froien Zuckcr-kompononto reagierte.

c) 6-Tribenzylgalloyl-glucose (VIII)

Eine Ldsung von 27 g dor vorigen Verbindung in 650 ccm Tetrahydrofuran
wird mit 185 ccm 4n-Scliwofelsdure versetzt und bei 40° auflx;wahrt. Dio spoz.
Drehung steigt nur Wenig, von +11,2° auf +15,7°. Nach 9 Tagen wird unter
lebhaftem Turbinieren in 3,51 Wassor eingetropft, mit 2n-Ammoniak gegen
Lackmus neutralisiert, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das
Rohprodukt (22 g) wird in Aeoton/Bonzol (1:1) heill geldst, dann wird zur H&lfte
eingedampft. Nochmaliges Umkristallisieren aus Aceton/Benzol ergibt 12g
(55% d. Th.) roino Substanz. Sie kristallisiert in feinen, verfilzten, farblosen
Nadeln und schmilzt bei 178—179°. Leicht 16slich in Tetrahydrofuran, Weniger
leicht in Aceton, Methanol, Athanol, Essigester und Benzol, schwer lslich in
Ather, Petrolather und CCL, und uViidslieh in Wasser. Die trockene Substanz ist

,8)P. Brigl und H. Griner, B. 65, 1428 (1932).
19 K.Freudenberg und G. Hll, B. 74, 239 (1941).
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hygroskopisch. Aus wéRrigen Lésungsmitteln kristallisiert sio wasserhaltig. Zur
Analyse wurde noch zweimal aus Aceton/Wasscr umkristallisicrt und bei 100°
und 1,5mm uber P205getrocknet (Verlust 5%).

CaA Ao (602,6) Ber. 0 67,76 H 5,69
Gef. » 67,50 » 5,69

[aljj> = + 17,8+ 0,3° (Aceton, ¢ = 1).

Zur Weiterverarbeitung auf 6-Galloyl-glucoso kénnen auch Préparate mit
etwas tieferem Schmp. verwandt Werden, die man mit 85-proc. Ausbeute erhélt.

cl) 6-Galloyl-glucose (1X)

69 6-Thg-glucose wordon in 150 ccm Methanol durch Erwdrmen teilwoiso in
Ldsung gebracht und zu 1,59 Palladium-Tierkohle (in 50 ccm Methanol vor-
hydriert) gegoben. Bei 25° (vgl. Abschn. Je) setzt die Hydrierung rasch ein. In
3 Stundon wurden 710 ccm W asserstoff (ber. 700 ccm) aufgenemmon, und die
Hydrierung kam zum Stillstand. Die methanolische Ldsung, nach Abfiltrieren
und Nachwaschen mit Methanol i. V. zur Trockene gedampft, hinterldBt eine
farbloso, schaumig erstarrte Masse, die in wenig Wasser aufgenemmon wird.
Wenn die Lésung im Vakuum-Exsiccator zum dickflissigen Syrup eingedunstet
wird, tritt spontane Kristallisation ein. Nach 24 Stunden wird mit Essigester
verrieben und abgesaugt. Durch zweimaliges Umkristallisieren aus wenig Wasser
wird die Verbindung vdllig rein erhalten. Ausbeute 2,6 g (80% d. Th.). Die
Gosamtausbeuto an 6-Galloyl-glucose, bezogen auf eingesetzte Mono-aceton-
bonzal-glucoso, betrdgt 54% dor theoretisch mdoglichen.

6-Galloyl-glucoso sintert bei 110°; bei 166° tritt Zersetzung unter allméhlicher
Braunfarbung ein. Sie st sich gut in Wasser, Methanol und Athanol, weniger gut
in Aceton und Dioxan, schwer in Essigester und fast gar nicht in Ather, Benzol,
Chloroform und Petroldther. Im Verhalten gegen Eisenchlorid, Gelatine, Arsen-
saure, Brucin, Kaliumacetat, Kalkwasser und Ammonium-vanadat stimmt sie
mit 3-Galloyl-glucose (vgl. Abschn. le) vdllig Uberein. Das Papierchromato-
gramm9 zeigt, dal eine einheitliche Verbindung vorliegt. Die lufttrockene
Substanz enthélt 2 Mole Kristallwésser, die bei 78° und 1,5mm iiber P20 5ab-
gegeben wordon.

CI13H 160102 H,0 (308,3) Ber. H,0 9,78 Gef. 9,82
CI3H 19010 (332,3) Ber. C 46,99 H 4,85
Gef. »46,57 »5,07

[«]j = + 51,5+ 1,5° (Wasser, c = 1,9, nach 15 Minuten),

[a]R° = +36,8+ 1,5° (Wasser, c = 1,9, Enddrehung nach 12 Stundon).

Aus der Mutarotationskurve wird eine Anfangsdrehung von +54,5° extra-
poliert.

[alp = +64,7+0,8° (abs. Athanol, ¢c = 2,1, nach 10 Minuten),

[a]*0= +51,2+0,8° (abs. Athanol, ¢ = 2,1, nach 7 Tagen).

e) 6-Triacetylgalloyl-tetraacelyl-glucose

1 g Wasserfreie 6-Galloyl-glucoso wurdo untor Kildung mit 4,5 ccm Essig-
sdureanhydrid und 7,5 ccm trockenem Pyridin gemischt und im verschlossenen
Gefall 2y, Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt. Darauf wurdo langsam und
unter Rihron in 70 ccm eisgekihlte 2n-Schwcfelsdurc eingegossen. Das syrupds
ausfallende, hello Aeetylieiungspredukt verfestigte sich nach P/jStindigem
Stehen untor Eiskihlung und Reiben mit dem Glasstab. Das mit Wasser neu-
tral gewaschene und gut getrocknete Rohprodukt Wurde in 40 ccm Athanol
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untor Zusatz von wenig Dipropyliithor Warm geldst. Die etwas abgekihlte Lésung
wurde mit Kristallen, die bei Lésungsversuclien aufgetreten waren, geimpft und
schied oino mit amorphen Anteilen gemisclito Kristallisation ab. Dioso wurde
isoliert, in 200 ecm heifem Dipropyliithor geldst und von ungeldst gebliebenen
Anteilen filtriert. Beim Abkuhlen dos Filtrats trat vollstdndige Kristallisation ein.
Nun wurdo noch einmal aus Dipropylétiror und zweimal aus je 30 ccm Athanol
umkristallisiort. Die Ausbeute betrug 0,75 g (40% d. Th.).

Das Hoptaacotat kristallisiert aus Athanol in farblosen, feinen, langgostreckten
Prismen, die bei 102—104° schmelzen. Es ist leicht 16slich in Aceton, Essigestor
und Chloroform, Woniger gut in Methanol, schwer I8slich in Athanol, Benzol,
Ather, Cyclohexan und CC14, unléslich in Wasser.

Zur Analyse und Drohung wurde bei 80° und 1,5mm Ulber P=05getrocknet.

CaH 30017 (626,5) Bor. C51,75 H 4,83
Gef. » 51,89 » 4,94
[alj)°= +81,3+1“(Aceton, c = 3,2).

f) p-Bromphcnyl-osazon der 6-Galloyl-glucose

0,59 6-Galloyl-glucoso, 0,52 g p-Bromphenyl-hydrazin, 2,8 ccm n-Salzsdure
und 0,8 g Natriumacetat wurden in 10 ccm Wasser 75 Minuten auf dem Wasser-
bad erhitzt. Es schied sich ein gelbbraunes Ui ab, das boim Erkalten erstarrte.
Das rohe Osazon Wurde, nachdem es mit wenig Ather verrieben und die (braune)
atherische Lésung abgegossen worden war, viermal aus Athanol/Wasser um-
kristallisiert, indem es in der Hitze in 80-proc. Athanol geldst und mit wenigen
Tropfen AVasser versetzt wurde, bis die auftretendo Tribung gerade noch ver-
schwand. Die Ausbeute ist gering.

Die Vorbindung kristailisiort in gelben, zu Buscheln vereinigton Nadeln, dio
bei 186—187° schmelzen. Sie ist leicht l&slicii in Athanol, Aceton und Essigester,
maRig I16slich in Athor, schwor léslich in Benzol, Petroldther und Wasser. Die
Eisonclilorid-Beaktion ist positiv.

C2H,,10N.,Br2(668,3) Bor. C 44,93 H 3,62 N 8,38
Gef. » 45,20 »4,06 »8,30
[ajj,1= —28,6+ 7° (abs. Athanol, ¢ = 0,2).

I11. 3,6-Digalloyl-glucose

a) 3,6-Ditribenzylgalloyl-monoaceton-glucose (X)

11,1g getrocknete 3-Tribonzylgalloyl-monoaceton-glicoso (V) und 7,4¢g
Tribenzylgalloyl-chlorid (0,98 Mol) wurden mit 69 frisch dest. Chinolin und
60 ccm getrocknetem Chloroform versetzt und verschlossen 2 Tage bei 40° und
4 Tage bei 60° aufbowalu t. Darauf wurde dio schwach braune Lésung mit 50 ccm
Chloroform verdinnt, zweimal mit je 50 ccm 2n-Salzsdure, dann mit AVasser, mit
Hydiogcncarbonat-lésung und wiederum mit A&asser ausgcschittelt, Uber
Natriumsulfat getrocknet und — zuletzt im Vakuum — eingedampft. Der Riick-
stand-wurde in 11 heilem Methanol geldst. Dio bei langsamem Abkiihlen ent-
stehende, z. T. kristalline Absrheidung wurde durch Aufbewahren jm Eisschrank
vervollstandigt. Zur weiteren Reinigung wurde in 200 ccm Aceton bei 40° geldst
und mit soviel AAhssor versetzt, dall dio entstehende Tribung beim Umschutteln
gerado noch verschwand. Auf Animpfen oder nach langerem Stehen trat Kristalli-
sation ein. So vmrden 13,1 g (63% d, Th.) des Rcaktionsproduktes vom Schmp.
105° erhalten, dio flr dio u'eitere Abarbeitung genugend rein sind. Die Mutter-
lauge ergibt noch eine kleine Menge dorsolben Substanz.

Zur vollstdndigen Reinigung wurdo aus Dipropylédther umgeldst, die Gallerte
(Kristallisation tritt erst nach Wochen ein) abgesaugt und nochmals aus Aceton/
AVasser umkristallisiert. Dio Ahrbindung bildet lange, farblose Nadeln, die bei
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109—110° schmelzen. Sie lost sich leicht in Essigester, Aceton, Benzol, Chloro-
form und CCIl4, Weniger gut in Methanol, Athanol, Warmem Ather und warmem
Petroldther und gar nicht in Wasser. Zur Analyse und Drehung wurde bei 80°
und 1mm Uber PsO5getrocknet. Dio getrocknete Substanz ist hygroskopisch.

CesHaoOn (1065,1) Bor. C 73,29 H 5,86
Gef. » 72,84 » 5,50

Md = —249+ 0,8° (Aceton, ¢ = 4).

b) 3,6-Ditribenzylgalloyl-glucose (XI)

15,7 g der vorigen Verbindung Werden in 580 ccm Tetrahydrofuran geldst, mit
180 ccm 4n-SchWefelsduro versetzt und bei 37° aufbewahrt. Nach 33 Tagen ist
dor Drehungsanstieg boendot (+ 17°). Unter mechanischem Bihren wird die
Hydrolysenlésung in die dreifache Menge Wassereingetropft und mit Ammoniak
gegon Lackmus neutralisiert. Die flockig ausgescliiedeno Substanz wird abgesaugt,
mit Wasser gewaschen, dann aus Dioxan/Wassor und aus Aceton umkristallisiert.
89 (55% d. Th.), die zwischen 130° und 140° schmelzen und fir die weitere Ver-
arbeitung rein gonug sind.

Durch mehrfaches Umkristallisieren steigt der Schmp. auf 144 "145° an.
Die Verbindung kristallisiert in farblosen, langen Nadeln und ist leicht I6slich in
Essigestor .und Dioxan, wonigor leicht in Aceton und Chloroform, schwer in
Methanol, Athanol, Ather, Benzol und CCI4, unléslich in Wasser und Petrolather.
Die sehr hygroskopische Substanz wurde zur Analyse und Drehung bei 100° und
1,5mm uber P2 5getrocknet.

C,.H50m (1025,1) Ber. 0 72,64 H 5,51
Ber. » 72,02 » 5,53

Mo* = +33,9 + 1,5° (Essigoster, ¢ = 2,2).

c) 3,6-Digalloyl-glucose (XII)

2,4 g der Hcxabonzylverbindung wurden zu 0,5¢ in 150 ccm Methanol vor-
liydricrter Palladium-Tierkohle gegeben. Durch Erwdrmen auf 30° wurdo die
Hydrierung der Suspension in Gang gebracht. Nach 11 Stunden und Verbrauch
von 350 ccm W asserstoff (ber. 330 ccm) kam dio Beaktion zum Stillstand. Das
Hydriorungsprodukt wurdo isoliert, in Wasser aufgenommen und die wafrige
Lésung i. V. auf 20 ccm eingeengt. Dio Kristallisation setzte sofortein und wurde
durch mehrstiindiges Kuhler, auf 0° vervollstdandigt. Es Wurde einmal aus W asser
umkristallisiert. Ausbeute 0,8 g (70% d. Th.). Die gesamte Ausbeute, bezogen
auf eingesetzte Diaceton-glucose, betragt 10% d. Th.

Dio synthetische 3,6-Digalloyl-glucose ist idontich mit der Digalloyl-glucose
aus Chobulinsturo. Einen charakteristischen Schmolz- oder Zersetzungspunkt
besitzt die Verbindung nicht; bei etwa 165° sintert sio und zersetzt sich unscharf
ab 185° unter Aufbldhen und Braunfdarbung. Die Léslichkeiten der synthetischen
Verbindung stimmen mit denen der natiirlichen2) tberein. Im Papierchroma-
togrammO) zeigen beide den gleichen Bf-Wert. Dio spez. Drehung fanden wir boim
synthetischen, wio aber auch immer beim naturlichen Gerbstoff etwas tiefer als
K. Freudenberg, der +85 + 4° angegeben hat2).

M d*~ +79 + 2° (wasserfreie Subst., abs. Athanol, ¢ = 2,3).
Ubrigens zeigt Digalloyl-giucoso eine schwache M utarotation;
M d = + 76° (n. 3V, Tagen).

20)K. Freudenberg, B. 52, 1245 (1919).
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Zur Weiteren Identifizierung stellten wir von der synthetischen 3,6-Digalloyl-
glucose und der Digalloyl-glucoso aus Chebulinsduro die Enneaacetyl-vorbin-
dung?) dar. Der Schmp. und Mischsclimp. 177—179° und die spez. Drehung
*4-39,8i 1,4° (Aceton, e —2,1) zeigen die Ubereinstimmung, die iiberdies noch
durch Ubereinstimmende Debye-Scherrer-Aufnahmcen2) erhértet Wurde.

Zu den von K. Froudonborg beschriebenen Reaktionen der Digalloyl-
glucose aus Chebulinsduro202l) haben wir zum Vergleich mit den Monogalloyl-
glucoson noch folgende hinzuzuflgon:

Aus einer 0,5-proc. alkoholischen Ldsung der Digalloyl-glucosc wird durch
Zusatz einer 0,5-proc. alkoholischen Kaliumacetat-l16sung das farblose, amorphe
Kaliumsalz gefallt, das in viel warmem Alkohol, oder auf Zusatz von Wenig
W asser in Lésung geht. — 0,125 g Digalloyl-glucose, 5 ccm Wasser und 1 Tropfen
conc. Schwefelsdure "wurden 2 Minuten gekocht. Zur erkalteten Lésung wurde 1g
Kochsalz gefugt und nach 10 Minuton filtriert. 3 ccm des Filtrats wurden zu
eicor Mischung aus 15 ccm Wasser und 12 Tropfen farbloser Ammonium-sulfid-
I6sung gegeben. Es entstand starko Tribung, die sich allmé&hlich in hello, amorphe
Flocken verwandelte. (6-Galloyhglucoso gibt diese Reaktion nicht.) — Alko-
holische Arsonsaurc-losung wird durch Digalloyl-glucoso nicht koaguliert;
Brucin-acetaterzeugtkeine Féllung. — Figtman zu einer verd., walirigen Lésung
von Digalloyl-glucoso einige Tropfen Ammonium-vanadat-lésung, so entsteht eine
dunkel-olivgrine Féarbung. Diese schldgt auf Zusatz einiger Tropfen verd.
Schwefelsdure — im Gegensatz zur Chebulinsdure — schon irr der Kéalte iber Rot
nach Gringelb um und Wird allméhlich grasgriin. Der Umschlag erfolgt etwas
langsamer als boi den Monogalloyl-glucoscn.

Papierchromatographie der Gallotannine
IX. Mitteilung Uber natiirliche Gerbstoffel)

Von Otto Th. Schmidt und Rudolf Lademann

Uber die Papierchromatographie von Gerbstoffen fanden wir im
Schrifttum nur eine kurze Angabe von R. A. Evans, W. H.Parr
und W. 0. Evans?2), die neben einer Anzahl von Phenolen und
Naphtholen auch Pyrogallol, Gallussdure und Tannin untersucht
haben. Im Zuge unserer Arbeiten tber natirliche Gerbstoffe haben’
wir uns fir diese Frage interessiert und teilen im Nachstehenden
unsere bisherigen Ergebnisse und Erfahrungen mit.

Als geeignetes Ldsungsmittel verwenden wir die organische
Phase, die sich von der walirigen scheidet, wenn man.5 ccm Wasser,
4 ccm n-Butanol und 1ccm Eisessig mischt; zu 10 ccm dieser
Phase setzen wir 1ccm Glykol. Wir arbeiten mit der dblichen
Apparatur bei konstanter Temperatur von 20° und lassen die
Flissigkeit im Papier absteigen. Es ist fur unsere Stoffklasse von

2)K. Freudenberg und B. Fick, B. 53, 1734 (1920).

2)Herrn K. Kéhler danken wir bestens fir die Ausfuhrung der Aufnahmen.
1) VIII. Mitteilung, voranstehend.

2) Nature 164, 674(1949).
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entscheidender Bedeutung, dalR das verwendete Papier véllig eisen-
frei ist. Gute Erfahrungen haben vor bis jetzt nur mit Whatman
I-Papier gemacht. Unter den angegebenen Bedingungen wandert
die L6sung in 20 Stunden etwa 35 cm.

Zur Sichtbarmachung bedienen wir uns in der Regel einer
0,5-proc. Lésung von Eisenchlorid in Methanol und bekommen
noch bei Verwendung 0,05-proc. Lésungen der zu untersuchenden
Stoffe deutliche Eiecke, deren blaue Farbe mit der Zeit verblal3t,
aber nicht vollstdndig verschwindet.

Die englischen Autoren2) verwenden eine gesattigte Losung von
diazotierter Sulfanilsdure in 50-proc. Athanol und kénnen damit
noch Chromatogramme aus 0,01-proc. Substanzlésungen sichtbar
machen. Beim Besprihen mit dieser Losung farben sich die Flecke
gelb. Bringt man das Chromatogramm dann in eine Ammoniak-
Atmosphédre, so wird der Untergrund intensiv gelb, wéhrend die
Flecke mit Ausnahme der Gallussdure (braun) farblos werden.
Hat man Substanz-lésungen verwendet, die mehr als 1-proc.
waren, so bleiben an Stelle der farblosen Flecke schwach violett bis
braun geférbte zuriick. Die Chromatogramme sind nicht haltbar.

Auch durch Besprihen mit gesattigter Ammonium-vanadat-
16sung kénnen wir die in unserer Tabelle aufgefuhrten Stoffe sicht-
bar machen. Die Empfindlichkeit entspricht der Eisenchlorid-
Methode. Die Flecke farben sich in den meisten Féllen oliv-farben.
Bei einigen Stoffen ist die Farbe bestdndig, bei anderen verblaBt
sie. Wenn man die Chromatogramme nach der Vanadat-16sung mit
In-Schwefelsdure bespriiht, so &ndern die Flecke ihre Farben in der
in der Tabelle angegebenen Weise, so dalR man auller den Rf-Werten
noch eine Farbreaktion zur Verfiigung hat, um einzelne Stoffe von
anderen zu unterscheiden.

Glucose, die bei der Hydrolyse unserer Stoffe ebenfalls von In-
teresse ist, kann aus dem gleichen Lésungsmittel chromatographiert
werden3), wird aber durch Besprithen mit 0,3-proc., ammoniakali:
scher Silbernitrat-16sung, der etwas Natronlauge zugefigt ist, sicht-
bar gemacht.

Aus der Tabelle seien einige bemerkenswerte Beobachtungen her-
vorgehoben. Chebulagsdure und Spaltsdure, deren Rf-Werte sich
mit den Fehlergrenzen Uberschneiden, lassen sich durch die Ent-
wicklung mit Vanadat/Schwefelsdure unterscheiden. Das gleiche
gilt fir Chebulagsdure einerseits und 3-Galloyl- und 6-Galloyl-
glucose andererseits, ferner fir Digalloyl-glucose und die beiden
Monogalloyl-glucosen. Diese allerdings lassen sich im Papier-
chromatogramm bis jetzt noch nicht auseinanderhalten.

3) Ausgezeichnet eignet sich unser Ldsungsmittel-gemisch, wie wir gemeinsam

mit Dr. H. Zahn festgestellt haben, zur Papier-ehromatographie von Aminosdure-
Gemischen.



Substanz
Nr. 1 -proc.
Losung
. Chebulin-
saure
2 Chebulag-
sauro
3 Chines.
Tannin
4  Tark.
Tannin
6 Sumach
C Gallus-
saure

7 Spaltsaurc*

s Hamameli-
tannin

9 3,6-Digal-
loyl-glucosc

1o 3-Galloyl-
glucose

11 s -Galloyl-
glucoso

12 Gluco-
gallin

13 Glucoso

Papierchromatographie der Gallotannine

Rf-Werte

0,64+0,04

0,43+0,04

0,79+0,01

0,77+0,03

0,75+0,03

0,7970,03

0,41+0,04

0,57+0,04

0,60+0,03

0,47+0,03

0,47+0,02

0,53+0,03

0,41+0,02

*) Frisch borciteto Lésung

Tabello
Entwickler
Diaz.
FeCls  Sulfanilsro Vanadat
+nhs
blau farblos oliv, inten-
siv, bleibt
ff ff tf
ff ff schwarz-
blau, bleibt
ff graublau b.
oliv, bleibt
3 f oliv, bleibt
f dunkelbraun oliv, inten-
siv, bloibt
f farblos oliv, ver-
blaftrasch
ff tf oliv, ver-
blalt rasch
ff ft ff
ff ff oliv, ver-
blaBRt rasch
ff ff ff
ff ff oliv, vor-
blaBRt

43

-f In-HjSO*

rotlich bis
violett

blau

n. 1 Min.
farblos

ff

5

blau -»braun

blau, nach
Sok. farblos

nach 1 Min.
farblos

blau, nach
Min. farblos

blau, nach
Sok. farblos

tf

blau, nach
Min. farblos

Auffallend ist, dall die Rf-Werte von Glucose Gber die Monogalloyl-
glucosen, Digalloyl-glucose und Hamameli-tannin zu tirkischem
Tannin, Sumach, chinesischem Tannin und Gallussiure anscheinend
mit dem Grad der Galloylierung ansteigen. Ob hier eine Gesetz-
méRigkeit zugrunde liegt, missen weitere Versuche kldren; Gluco-
gallin als glucosidische Verbindung fiigt sich offenbar nicht in

diese Reihe ein.

Besonderer Erwédhnung bedirfen die hochgalloylierten Verbin-
dungen 3, 4 und 5. Sie ergeben scharfe Eiecke wie die einfachen
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Stoffe und verhalten sich so, als wéren sie selbst einheitlich. Daf
chinesisches und tiirkisches Tannin Gemische sind, geht schon aus
den Arbeiten E. Fischers4) hervor und ist von P. Karrer5 noch
in aller Schérfe bewiesen worden. Auch Sumach ist ein Gemisch6).
Aber so, wie wir die Papier-chromatogramme z. Z. ausfihren,
wandern diese hochgalloylicrten Gerbstoffe ebenso wie auch die
Gallussdure bis an die Grenze des feuchten Ldsungsmittels7) und
machen dort halt. Es bedarf also noch weiterer Versuche, um die
(sehr wichtige) papier-chromatographische Trennung der hoch-
galloylierten Stoffe zu erreichen, was wir fir durchaus realisierbar
halten. Aber schon jetzt leistet uns die Papier-chromatographie
wertvolle Dienste bei der Reinheitsprifung und Identifizierung von
einzelnen Verbindungen, seien sie aus der Pflanze oder synthetisch
gewonnen, bei der qualitativen Analyse von Gemischen, bei der
Baustein-analyse nach Hydrolysen und zur Kontrolle bei der An-
reicherung und Isolierung neu aufzufindender Gerbstoffe.

Ringschlisse mit a,a-Dioxymuconséure-estern
Von Richard Kuhn und Karl Dury

(Aus dem Max-Planclc-Institut fir Medizinische Forschung Heidelberg,
Institut fir Chemie)

(Mit 1 Figur im Text)
(Eingelaufen am 21. Oktober 1950)

I. a,a'-Dioxymuconsédure-ester

Durch Einwirkung von Zink auf Ester der Brombrenztrauben-
sdure sind wir zu a,a’-Dioxymuconsdure-estern gelangtl). In homo-
gener Ldsung laRt sich diese einfache Synthese verwirklichen, wenn
man das Zink durch Nickeltetracarbonyl Ni(CO)4 ersetzt2).
Dabei haben wir etwa dieselben Ausbeuten erhalten.

Merkwirdig ist, dal den Estern der Brombrenztraubensdure
BrH2C «CO mCOOR (R — Methyl, Athyl, n-Butyl, dl-sec.-Butyl)

‘) B. 52, 809 (1919).

5 P.Karrer, H. R. Salomon und J. Peyer, Helv. 9, 3 (1923); P. Karre
R. Widmer und M. Staub, A. 433, 288 (1923).

6)W. M inz, Collegium 714, 499 (1929).

S F. H. Burstall, G. R. Davies, R. P. Linstead und R. A. Wells, Chem.
Soc. 1950, 518, bezeichnen als ,,wet solvent front* die Grenze, bis zu welcher das
feuchte Ldosungsmittel (wdaRrige Salzsdure-fButanol) wandert, wéahrend das
trockene Losungsmittel (Butanol) noch weiter lduft und zur ,,dry solvent front*
gelangt.

*)R. Kuhn und K.Dury, Arm. 564, 32 (1949).

2 Vgl. F. P. 890859 (I. G. Farbenindustrie A.-G., Ludwigshafen/Rhein).

r
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—im Gegensatz zum Bromessigester — jegliche Beizwirkung auf
die Schleimhédute abgeht. Der Methylester ist ein unauffallig
riechendes Ol, das aus Ather oder Petrolather in weien Nadeln vom
Schmp. +5° erhalten wird. Mit Thioharnstoff liefert er glatt
Amino-thiazolcarbonsiure-methylester3).

Die folgende Zusammenstellung verzeichnet die dargestellten
a,a'-Dioxymuconsédure-ester und deren Acylderivate:

ROOC-C=CH-CH =C-COOR

OB’ OR'

Substanz Formol R R’ Schmp. 22
Dimetliylostor CsH 10 Oe -chs —H 172* 3
Diaetkylcster taoBAOR —C:Hj -H 160“ 17

Diacetylderivat CnHis0a -Czhs —CO—CH, 116“
Dipropionylderivat C:eHzzo s -c:hs -CO-C,Hs 54«
Dibonzoylderivat  c2sh 220 -C .H, —CO—< jts 140
Dimesylderivat Ci2H:5010S2 -0:2hs -s02-Chs 134*
Di-n-butylestor CmH:.0. -csho —H 123« 12
Diacetylderivat CisH 35 0s -C <h, -co-ch: 50
Dibonzoylderivat  Ci.sH300s -CJL - co-ca 100"
Di-soe.-butyioster Ci:H:.0e -cshs -H 132¢ 13
Dibonzoylderivat  c2sh 5005 -Cho —CO—CsHs 1o

Dargestellt wurden die Acyl-verbindungen aus den Estern mit
Sdurechloriden oder Anhydriden in Pyridin. Sie sind teilweise
schon durch kalte, verd. Lauge verseifbar; beim Dimesylderivat
war kurzes Kochen erforderlich.

Derivate der Diketo-form. Die von F. W ille4) beschriebene Um-
wandlung des <x,<x'-Diketoadipinséure-esters in die Dienolform ge-
lingt leicht. Die Rickverwandlung des Dienols in den Diketoester
ist noch nicht verwirklicht. Doch liefert der a,oc'-Dioxymuconsaure-
didthylester leicht Derivate der Diketo-fonn, nédmlich ein Bis-
phenyl-hydrazon, ein Bisthiosemicarbazon und ein Di-
oxim,das in verd. Lauge l6slich ist und mitKupferacetat in Metha-
nol ein blaugraues, schwerldsliches Kupfersalz bildet.

Dehydrierung. Die starke Reduktionswirkung von a,a-Dioxy-
muconséure-ester gegeniiber Dichlorphenol-indophenol, Methylen-
blau, Jod, Ferrichlorid u.a. hat bereits F. Wille4) beschrieben,
doch gelang es nicht, das vermutete Dehydrierungsprodukt, den
oc,a'-Dioxo-dihydromuconsdure-ester, zu fassen. Nach zahlreichen
erfolglosen Versuchen mit dem Diédthylester (K3e(CN)6, HgAc2,

“) Athylester: M. Steude, Ann. 261, 25 (1891).
4) Ann. 538, 237 (1939).
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HgO, AgAc, PbAp, u. a.) fanden wir, daR der Dimethyl-ester in
heiBer Eisessiglosung mit der berechneten Menge M ercuriacetat
oder Quecksilberoxyd im gewdinschten Sinne reagiert:

H300C-C(OH)=CH—CH=C(OH)—cooch3 —~ 2—>
H3COOC—CO—CH = CH—CO—COOCHS3

Der erhaltene a,a'-Dioxo-dihydromuconsdure-dimethyl-
ester stellt leuchtend gelbe, lichtempfindliche Nadeln vom Schmp.
124° dar. Er ist allem Anscheine nach identisch mit einem Produkt
(Schmp. 120—121°), das 0. Th. Schmidt und H. Krafth im
Rahmen einer Untersuchung dber die Einwirkung von Diazo-
methan auf Mannozucker-sdure durch spontane Zersetzung des bei
63 bis 64° schmelzenden a,a’-Dimethoxymuconsdure-dimethylesters
in geringer Menge erhalten haben.

Hydrierung. Mit Palladium in Alkohol nimmt a,a-Dioxy-
muconsdure-diaethylester (DMDAe) 2 Mole H2 auf. Das Hydrie-
rungsprodukt liefert nach Verseifung mit alkoholischer Lauge ein
Gemisch von meso- (Schmp. 1740)6) und f/Z-a,a'-Dioxy-adipin-
sdure (Schmp. 146°)°), das bei 162—165° schmilzt.

Mit Aluminium-amalgam erhdlt man aus DMDAe eine D i-
liydro-verbindung vom Schmp. 92—94°, deren sterische Einheit-

my
Fig. 1

lichkeit nicht erwiesen ist. Hinsichtlich der Lage der Doppelbindung
erscheint die Substanz jedoch einheitlich. Sie zeigt keine nennens-
werte Absorption bei Wellenldngen tiber 200 mp, wéhrend DMDAe

5) Ber. 74, 49 (1941).
6) Le Sueur, Soc. 93, 719.
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in Alkohol bei X=325mp ein Maximum mit y. = 48 « 103 zeigt
(Fig. 1). Daraus ist zu schlielen, dall bei der Amalgamhydrierung
unter 1,4-Addition jegliche Konjugation unterbrochen wird und
dem Dihydro-derivat die Konstitution ROOC—CHOH—CH=CH
—CHOH—COOR zukommt, welche die Existenz von 2 meso- und
2 dl-Formen erwarten 1&Rt. Bei Reduktion von Dibenzoyl-a,a'-
dioxymuconséure-diaethylester mit Aluminium-amalgam erhielten
wir unter partieller Verseifung das Monobenzoyl-derivat einer Di-
hydroverbindung, das bei 59° schmilzt und auf der Zungenspitze
kraftige Lokalandsthesie erzeugt.

L&4Rt man auf DMDAe in Eisessig-Pyridin Zinkstaub und Essig-
sdureanhydrid einwirken, so erh&lt man einen Halbester, dessen
Verseifung mit methanolischer Kalilauge Irans,trans-M ueonséure
HOOC-—CH=CH)a—COOH vom Schmp. 305° (Zers.) liefert. Diese
bemerkenswerte Reaktions-folge, bei der 2 Hydroxylgruppen bzw.
2 Acetoxygruppen durch 2 H-Atome ersetzt werden, erinnert an die
hydrierende Entfernung von 1 Acetoxygruppe aus den Oxalo-
polyen-carbonsdure-estern, von der R. Kuhn und Ch. Grund-
mann7) bei der Synthese der Dicarbonsaure HOOG—(CH=CH) 7
COOH Gebrauch gemacht haben.

Il. Fiiran-a,a'-dicarbonsédure-ester

Lést man <x,a'-Dioxymuconséure:diaethylester (DMDAe) bei
Raumtemperatur in conc. Schwefelsdure, so laBt sich nach
einiger Zeit durch Zusatz von Wasser in nahezu berechneter Aus-
beute der auf anderem Wege lédngst bekannte Furan-a,cc'-di-
carbonsédure-diaethylester ausféllen. In geringer Menge wird
daneben der Halbester (fieser Sdure (Dehydroschleimséure) erhalten.
In entsprechender Weise lieR sich der Ringschluf mit dem Di-n-
butylester sowie mit der Diacetyl-verbindung des Diaethylesters der
a,<x'-Dioxymuconsdure durchfiihren. Bemerkenswert fur die Leich-
tigkeit des Ringschlusses ist, dall auch bei einem Versuch DMDAe
mit Silbersulfat zu dehydrieren8) fast ausschlielRlich Dehydro-
schleimsdure-cliaethyl-estcr entstand.

I1l. Pyrrol-a,a'-dicarbonséure-ester

F. Wille4) hat durch Kondensation von a,a'-Diketo-adipinsaure
mit Anilin in wéRriger L6sung N-PhenyFpyrrol-a,a’-dicarbonséure
und daraus mit Diazomethan den Dimethyl-ester erhalten. Wir
haben aus den jetzt leichter zugénglichen Estern der Dioxymucon-
sdure mit Ammonacetat in Eisessig in sehr guter Ausbeute Ester
der Pyrrol-a,a'-dicarbonsdure und durch Kondensation mit

7) Ber. 70, 1322 (1937).
8) Vgl. M. Kann und J. Tafel, Ber. 27, 826 (1894).
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primdren Aminen N -substituierte Pyrrol-a,a'-dicarbon-
sédure-ester in meist sehr glatter Weise gewinnen kénnen. Auch
manche Aminosdauren wie Glykokoll, a- und R-Alanin und oc-Amino-
buttersdure reagieren wie primdre Amine. Als Beispiel sei das Kon-
densationsprodukt mit s-Amino-capronsdure (1) formuliert. Wé&h-
rend Hydrazinhydrat und p-Phenylendiamin mit nur 1 Amino-
gruppe in Reaktion traten, konnten mit Benzidin, mit Tetra-
methylen- und mit Hexamethylendiamin (II) N,N'-Dipyrrol-
derivate gewonnen werden.

HC— CH HC— CH
[ | Il
HAOOC-C C-COOC Ha HsG,00C-C C—COOC»Hs
XNy ' ' \%
oTT
| Cll» « CH» mCH» mCH» mCH» mCOOH CH_
Phenylalanin, Tryptophan, Histidin, pp
Lysin, Arginin, Ornithin konnten unter 4] ¢H'
den eingehaltenen Bedingungen nicht
zur Reaktion gebracht werden. Dasselbe e 2
ergab  sich fur Cystein und Methionin 2
sowie  fir Serin, a-Amino-y-oxybutter- A

sdure und a-Amino-S-oxyvaleriansdure.  H4C,00C—C C—COOC»Hs
Im Gegensatz zu a-Aminobutterséure, ji, 1
die 46% d. Th. lieferte, reagierte auch
a-Amino-iso-buttersaure nicht.

a-Aminopyridin, a-Aminothiazol und 2,6-Diamino-pyrimidin, die
vielfach als Imino-verbindungen reagieren, entzogen sich dem Ring-
scliluB zu Pyrrol-derivaten. Angesichts der Leichtigkeit, mit der
Anilin mit DMDAe in Eisessig den RingschluB zum Pyrrol-derivat
eingeht (97,5% d. Th.), ist es auffallend, daR p-Aminobenzoesdure,
p-Aminobenzoesaure-dthylester (Andsthesin), 4-Aminosalicylsdure
(PAS) und p-Aminobenzol-sulfonamid (Prontosil alobum) unter Aus-
tritt von nur 1Mol Wasser intensiv gelb gefdrbte Konden-
sationsprodukte (1:1) liefern, aus denen bisher ein zweites Mol
Wasser unter Bildung der entsprechenden farblosen Pyrrole nicht
abgespalten werden konnte. Wir neigen der Anschauung zu, dal es
sich hier um eine durch die p-Stellung von Carboxyl-, Carbathoxy-
und Sulfonamid-gruppen bedingte Behinderung des Reaktions-
vermdgens handelt, von der sich vorerst nur sagen laRt, daR sie
offensichtlich keine sterischen Grinde hat. Dal} es aufdie p-Stellung
ankommt, zeigt eindrucksvoll die 5-Aminosalicylsdure (NH2:
COOH = meta), welche — im Gegensatz zur 4-Aminosalicylsiure
(NH2:COOH=para) — in ausgezeichneter Ausbeute zum Pyrrol
fuhrt. Auch erscheint es fir den Behinderungs-effekt wesentlich,
dall die Aminogruppe unmittelbar an den Benzolkern geknipft ist.
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Die Homo-verbindungen von PAS und von Prontosil aloum, ndm-
lich 4-Aminomethyl-salicylsdure*) H2N «CH2+C8H4+ (OH)COOH
und Marfanil**) H2N ¢CH2+CgH.j S02+NH?2 lassen keinen hem-
menden Einflull der p-stdndigen Carboxyl- bzw. Sulfonamidgruppe
erkennen und liefern mit DMDAe nahezu quantitativ die ent-
sprechenden Pyrrolderivate.

Die folgende Zusammenstellung verzeichnet 36 Pyrrolderivate
der allgemeinen Formel

H—C— C—3T

] 1
ROOC-C C-COOR

XN/
' |
R'
die wir auf dem angegebenen Wege gewonnen haben.
Tabolle 1
A) Kondensationsprodukte mitpriméaren Alkyl- und Aralkylaminon

Schmp.
Substanz Formel R’ R P "Jg'
c° "-S
'TO
Pyrrol-a,a'-dicar-

bonséure-

-di&thylester CioHi:ON  —H -C 2Hs 77—78 95
. -di-n-butylester CisH2:0MN —H —nC:Hos 32 97
, -di-sec.-butylester Ci«aHa 0N —H —sec. CsHs 60 75
»freie Sauro Csh so A —H -H 250 (2) —
N-Methyl-a,a'-pyr-

rol-dicarbonséuro-

didthylester C,,HjjoaN -CH, - ca 31 83
N-Athyl-,, C,HI:04N -C A -c:hs 48,5 87
N-i-Propyl-,, cishwoh  —iCA -ca 46 98
N-n-Butyl-,, CsHNnOAMN nG.HB —CA 33-34 88
N-i-Butyl- ,, chh Lo —iCaHo _C A 37—38 83
N-Cyclolioxyl-,, CrHLON - c.hu —C:H 41 39
N-Allyl- ,, cish 1704 -C A -c:hs 60 96
,, freie Sdure csh 90 M -cshs —H 252 (z) —
N-Benzyl- ,, cizh w0 -CHIi-CA -C A 58 96
N-B-Oxyathyl- ,, cl:h 17050 —(CHj),0H - ca 57 72

B) Kondensationsprodukte mit Diaminen

N-Amino- ,, Ci.Hu OfNt —NH~* —CjHs i 80 .

. " . 71
N-B-Aminoéthyl- ,, Ci:HuO0:N: —(CHq2NH, 1 -c:hs | 116 | 45

*) Siehe Anm. 34; R. Kuhn, F. Zilliken und H. Trisohmann, Ber. 83, 304
(1950).
**) J. Klarer, Klin. Wschr. 20, 1250 (1941); C 1942, 11, 1483.

Annalen der Chemie, 571. Band 4
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B) Kondensationsprodukte mit Aminocarbonsduren

Substanz

a,a'-Dicarbéathoxy-
pyrrol-

., -N-essigsdure

., -N-,, -methylester

., -N-B-propionsaure

,, -N-a-propionséure

., -N-a-buttersaure

,» -N-r-capron,siiure

N.N'-Totra-
mothylon-bis-
(2,5-dicarbathoxy-
pyrrol)

N,N'-Hcxa-

mothylen-

N-N'-p,p'-
Diphonylen- ,,

Formel

CiaHjaOuN
CasHjro 8H
cish :70,,n
cish 70

c¢mh 190 SN

cish 3:0 B

C24H 320N 2
C:6H 360 852

C2H 206N 2

R’ R

-CH:«COOH -C 2hs

-ch:coochs -0:2hs

—(CH,)aCOOH _¢ 4

—CH—COOH - ca
chs

—CH—COOH _CA
Cc a

-(CH25CO0H . . 4

C) N,N'-10ipyrrol-doriv ate

(CH24 -C A

-(CH2,- -C A
(CH Y2 -C A

Schmp.
ce

172

51
160—62
137—38

136

64

110

207 (Z.)

Sw

47

96

39

19

D) Kondensationsprodukte mit primé&ren aromatischen Aminen

N-Phonyl-
2,5-dicarbédthoxy-
pyrrol
,, -Dimothylestor

K-p-Diphenyl- ,,

N-a-Naphthyl- ,,

N-B-Naphthyl- ,,

N-Trimetkoxy-
phenyl-atliyl-2,5-

dicarbathoxypyrrol

N-3-Carboxy-4-
oxy-phenyl ,,

N-3-Oxy-4-carboxy-
bonzyl- ,,

N-4-Sulfonamido-
benzyl- |,

N-2-Diphenylen-
oxyd- ,,

Cioh 704n
Cciush 130 M
Cc22h 2:04n
c:( 904
CzoH I, O4N
C21h 270
cizh 1z0.n

cish 1007

ci7h 2006n 2

iCz.11,06N

N-p-Aminoplienyl-, jcish 1s04n 2

-CsHs . -C A
-ca -chs
-CA-CA -ca
—CioH7(0) -C A
—CioH-(B) -C A

-CHz'CHz‘CA(OCHa)a
-C A(COOH) (OH)-3,4
-C H :CsH:(OH) (COOH)-3,4

-CH2C A ’*S0:NH: (p)

%)

-CA-NH:(p)

117

101

136

146

91

1715

170

126

126
116

98

89

97

98

97

71

98

97

46
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V. Oxychinoxaline

Nach 0. Hinsberg9reagiert Brenztraubensdure mit o-Phenylen-
diamin unter Bildung von 2-Methyl-3-oxy-chinoxalin. Wie wir ge-
funden haben, erhdlt man dieselbe Substanz leichter, ndmlich schon
bei Zimmertemperatur in einer Ausbeute von 63% d. Th., wenn
man den Methylester der Brenztraubensdure in Tetrahydrofuran
mit o-Phenylendiamin zusammenbringt. Aus Brom-brenztrauben-
saure-methylester BrH2C « CO « COOCH3erhielten wir unter diesen
Bedingungen 2-Brommethyl-3-oxy-chinoxalin. Dieses liefert mit
Uberschissigem Phenyl-hydrazin das auf anderem Wege von
H. Ohlel0) bereits gewonnene Phenylhydrazon des 3-Oxy-chin-
oxalyl-aldehyds. In unserem Palle wirkt somit das Phenylhydrazin
— dhnlich wie bei der Osazonbildung — auch dehydrierend:

I\ 3% I\ 1%
f 'f-°H + 2HN-NH-CH5----* | f NC.OH + NH4Br
JXNC-CILBT SY/\N”AC *CH:N-NH<C&H6 ' HN-C,H

Aus 2,3-Diamino-naphthalinan Stellevon o-Phenylendiamin lieRRen
sich in Tetrahydrofuran bei gewdhnlicher Temperatur sehr glatt das
gelbe 2-Methyl- und das tiefgelbe 2-Brommethyl-3-oxy-6,7-benzo-
chinoxalin (I11) gewinnen.

JS§ .OH INx /OH HO
/ / | Y

N
| = CHI ( V(1N

n
s/\VA n~™c\r b ' CH2Br VA n”~c-chz:-chz2-c™n/ \/

11 v

Als ,doppelter Brenztraubensdure-ester* geht DMDAe mit o-
Phenylendiamin die Hinsbergsche Kondensation doppelt ein. Wir
erhielten in 80-proc. Ausbeute das orangegelbe 2,2'-Athylen-bis-
(3-oxycliinoxalin), welches als Derivat der Diketoform, d. h. des
a,a'-Diketoadipinsdure-esters, erscheint (1V).

V. Lokalanésthetische Wirkungen

Messung der Lokalandsthesie am Kaninchenauge nach v. Frey

Alle Substanzen wurden in einer reizlosen Probe P 6, die in Blindversuchen
gepruft war, zu einer 5-proc. Ldsung angosetzt. Davon wurde jeweils 1 Tropfen
in das Auge eines Kaninchens getrdufelt und mit Reizborsten, die einen genau
bestimmten Druck auszulibon gestatteten, die Empfindungsminderung der
Cornea gepruft, wobei eine Unempfindlichkeit fir einen Druck von 1200 mg und

8 Ann. 292, 245 (1896).
°) Ber. 67, 155 (1934).

4*
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darliiber als Totalandsthesie gewertet wurde. Ester der a-Pyrrolcarbonsaure
priften bereits 0. Kamm 11) sowio E. Blicke und A. Blake1? auf lokalanésthe-
tische Wirksamkeit.

In der Reihe der N-substituierten a,a-Pyrroldicarbonsdure-ester
konnten wir die auch schon in der Cocain-Chemie beobachtete Rest-
stellung bestatigen, daB die KorVerbindungen stirker anésthe-
sieren13). Substitution am Pyrrol-N durch Methyl, Athyl, Butyl
schwaécht das Andsthesierungsvermdgen bis zur vollstandigen Auf-
hebung. Substitution durch eine R-Oxyé&thyl-gruppe da-
gegen fihrt zu einem der bestwirksamen Kdrper dieser Reihe, der
jedoch seine Wirkung véllig verliert, wenn die alkoholische Hydro-
xylgruppe benzoyliert wird, im Gegensatz zu den Benzoylderivaten
des m-Oxyalkylnortropans und -nor-tropidins (Eccain-Prinzip)14).

Tabelle 2
N -substituierte Pyrrol-dicarbonsduro-oster
(5-proc. Lésung in P,,) HC CH

] I
ROOC-C C-COOR

R'
Anésthesio Bemer-
R’ Eormel/Molgow.
g Eintritt Dauer kungen
-H CioH:1sOAN (211) > min 15 min total —
-CiL, CnHis04N (225) - min  keine Total-
anasthesio f—
-C A CiAjO ™ (239) o min A Reizung
—CH,—CELOH P:2H:70sN (255) > min 35 min -
—CH,—CH,—0 —CO—CsHs CisH,,,08N (359) — — unwirk-
sam
2um Vorgloicli:
Cocain (Baso) 2 min 40 min 5-proe.
Lsg. Ps
Psicain bitart. 2 min 15 min PP
Anésthesin 2 min 35 min o
Diathylmucinat keine Anésthesie ot

Interessant ist, daR das einfache N-R-Oxydathylpyrrol schon lokal-
anasthetische Wirksamkeit zeigt (R. Blicke, E. Blake 1 c.). Sub-
stitution durch die R-Athylamino-gruppe an Stelle der R-Oxy-

u) O. Kamm in der Arbeit von H. Gilman und R. M. Pickons, Am. Soc. 47,
245 (1925).

12) P. Blieko und A. Blake, Am. Soc. 52, 238 (1930).

Is) Vgl. E. Poulsson, Arch, exper. Path. u. Pharm. 27, 301 (1890); P. Ehrlich,
Dtsch. Med. Wschr. 1890, 717; P. Ehrlich und A.Einhorn, Ber. 27, 1873 (1894).

1) J.v.Braun, K. Ré&th, Ber. 53, 601 (1920); J. v. Braun, B. Pharm. Ges. 30,
295 (1920).
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athylgruppe macht den betreffenden Kérper véllig wirkungslos.
Ubereinstimmend mit den Beobachtungen von J. v. Braun15) ist
auch bei unseren Verbindungen die Substanz mit der Gruppierung
N—CH2+ COOR vbéllig wirkungslos. Desgleichen hebt jede Sub-
stitution des Pyrrolstiekstoffs durch Aryl oder Ara’kyl die Wirkung
vollstandig auf.

Beschreibung der Versuche

1. Brenztraubensauremelhylesler10). ss g frisch i. V. dest. Brenztraubenséure
worden mit 100 g absol. Methanol und 300 ccm Athylenchlorid sowie 0,5 ccm
Methansulfosdure 15 Stunden unter Ruckflul gekocht. Dann wild Uber eine
Kolonne mit Raschig-Ringen als Fullung fraktioniert; die Fraktion von 135
bis 140° wird redostilliert. Man erhdlt so 00 g (58,9% d. Th.) Bronztraubenséure-
methylcster als leicht bewcglicho Flussigkeit mit typischem Estergeruch (Sclimp.

—22°, njj’= 1,4046). Das Dinitrophenylliydrazon bildet gelbe Nadeln vom
Schmp. 142—144°.
(282,2) Ber. N 19,85 Gef. N 19,59

2. BromhrenzlraubensauremelhylesterV). In einem Dreihalsschliffkolben von
500 ccm werden 959 Brenztraubensiiure-methylcster gebracht ur.d mit 0,7 ccm
trocknem Pyridin vorsotzt. Dann laBt man vorsichtig durch einen Tropftrichter
150 g Brom im Laufe von 90 min zutropfon. Nach dem ersten Tropfen wartet
man und erwarmt leicht auf 40—50°, bis unter pldtzlicher Entfarbung und
Bromwassorstoff-entwicklung die Bromierung beginnt. Dann entfernt man die
Heizung und Icitot im weiteren Verlauf der Reaktion einen gut getrockneten
Luftstrom durch dio Flissigkeit, der anscldicBend einen gutwirkenden RuckfluR-
kihler und eine Frittcnwasehflasche, dio mit Eisessig zur Absorption des Brom-
wasserstoffes gefillt wird, passiert. Die anscldieBendo Destillation i. V. liefert
140g (83,5% d. Th.) Brombrenztraubensiiurc-motliylester vom Sdp. 90—107°/
12 mm als gelbgrinos, schwachriochondos 61, das aus dtherischer Losung beim
Abkihlen in Eiskochsalzmischung in weifen Nadeln kristallisiert, die bei +5°
schmolzen.

G,Hf0,Br (181) Ber, 0 26,55 H 2,78
Gof. » 26,13 » 2,72

3. Aminothiazol-carbon.sduremethyleslerl). . g Thioharnstoff werden mit
4,59 BrombrenztraubcnsiUire-mcthylostcr vorsichtig erwarmt, bis das Ganze zu
einer honiggelben Schmelze zusammengeflossenist. Nach dem Abkihlen wird das
erhaltene Hydrobromid .des g-Amino-a-thiazolcarbonsdurccsters aus Alkohol
unter Zusatz von Ather umkristallisiert, abgesaugt und in wenig Wasser geldst
mitverd. Ammoniak ammoniakulisch gemacht. Die ausfallenden weiBen Kristalle
worden aus Methanol umkristallisiert. Man erhdlt so 1,59 rcinweifo Nadeln vom
Schmp. 172°.

CsH,,0.N2S (158,2) Ber. 0 37,96 H 3,82 N 17,71 S 20,27
Gef. » 37,92 » 3,84 » 17,45 » 20,51

Auf die gloiche Art Wurde aus Brombrcnztraubensédure-athyloster der g-
Aminotliiazol-a-carbonsdureathylester auf die schon von M. Steudo beschrie-
bene Art erhalten,

15 J. v. Braun, Ber. 65, 888 (1932).

10) Vgl. R. O. Clienton, S. C. Laskowski, Am. Soc. 70, 3135 (1948).

17) Verbesserung der A. 564, 32 (1949) gegebenen Vorschrift. Der geringe Zusatz
von Pyridin macht es tberflissig unter starker Belichtung zu arbeiten.

19 Vgl. M. Steude, A. 261, 25 (1S91).
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4. oc,oc'-Dioxymiiconsdure-dimethylesterls). Zu 3,6 g Zincumraspatum in 100ccm
siedendem Essigester 148t man mé&Rig rasch 20g Brombrenztraubonsdure-
motliylcster mit dem gleichen Volumen Essigester verdunnt zutropfen. Die Hciz-
quolle wird wéhrend des Zulaufens entfernt. Die Lésung bleibt von allein im
Sieden und fiirbt sieb orange. Dabei scheidet sich ein weiler Niederschlag ab.
Nach 15 min giet man rasch in 100 ccm Eiswasser, sduert mit 1o ccm 2-n-
Schwofolsduro an und schittelt im Sehcidctrichtcr durch. Die wéRrige Phase
wird noch zweimal mit jo 30 ccm Essigostor ausgezogen, die vereinigten
Auszige werden dann neutral gewaschen und (Uber gegluhtem Natrium-
oder Magnesiumsulfat getrocknet. Der Essigester wird i. V. bei madglichst
niedererTemperatur abgedampft, der Riuckstand mit Benzol/Cyclohexan
1l:1vorsetzt und die Kristalle abgesaugt. Man erhdlt auf diese Weise 345 mg
Rohprodukt (3,09% d. Th.), Schmp. 168—171° (k. Th.). Die Bcilstoinprobe ist
negativ. Nach dem Unmkristallisieren aus Eisessig ur.d Aceton/Dioxan. 1:1
schmilzt die Substanz bei 171,5—172,5° (k. Th.).

CsH 1005 (202,2) Ber. 047,53 H 4,90
Gef. » 47,78, 47,57 » 4,89, 523

5. Ansatz mit Nickeltetracarbonyls)). 10 g Brombrcnztraubenséurcester weiden
mit s g Nickeltetracarbonyl und 20 ccm absol. trocknem und alkoholfreiem
Essigester 4 Stunden im Bombenrohr auf 100° erhitzt. Nach dieser Zeit hat sich
oin orangegolbos, festes Produkt abgeschieden. Man zerlegt mit 2-n-SchWefolsdure
und schiuttelt mehrmals mit Essigester aus. Nach dem Treekncn und Abdampfen
kristallisiert man aus MethylathyJketon/Cyclohcxan 1:1 um und erhé&lt 150 mg
a,a'-Dioxymuconsduro-dimcthylestcr (im folgenden kurz DMDM) (2,7% d. Th.).
Der Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt liegen bei 170—172°.

Beim Kochen in Alkohol unter RickfluR wurde aus Brombrenztraubensaurc-
mothylester und Nickeltetracarbonyl kehr kristallisierter DMDM erhalten.

s . Drenzlraubensédure-n-bulylester. .ss g i. V. destillierte Bronztraubenséure
worden mit 200 g n-Butanol, 300 ccnr Athylenchlorid und 0,5 ccm Metliansulfo-
séanre 24 Stunden am Ruckflull gekocht. Dann wird bis zu einer Temperatur von
HO“bei Normaldruck uber eine Kolonne mit Raschig-Ringen abdostilliert, der
Rest anschliefend i. V. fraktioniert. Man gewinnt so 42 g Brenztrdubensdurc-n-
butylcster vom Sdp. 75—85°/14 noben einem grofen Vorlauf an unveresterter
Séure und einem geringeren Nachlauf von 12 g (Sdp. bis 110°/12).

p-Nitrophenylhydrazon. Man setzt in. heiler Bonzol-1-6sung den Ester
mit p-Nitroplienylhydrazin um. Aus Benzol/Petroladther (40—50%)-1:L erh&lt man
gelbe Bléttchen, die anschlieBend nochmals aus Cyclohexan umkristallisiert
Werden: BlaBgelbe Blattchen, Schmp. 139,5° (k. Th.).

CisH:7OtNs (279,3) Bor. 0 55,90 H 6,13 N 15,05
Gef. » 55,55 » 5,69 »14,90

7. Rrombrenztraubensaure-n-buiylestcr. In einem 500 ccm-Droilialskolben mit
RickfluBkihler, Tropftrichter und Gaseinleitungsrohr bringt man 40 g Brenz-
traubensdure-n-butylester und gibt 0,5 ccm trocknos Pyridin zu. Dann erwédrmt
man gelinde auf 40—50° und 148t nach dom Entfernen der Heizquelle 45 g Brom
(geringer UberschuR) langsam zutropfen: Wiahrend der ganzen Bromierung leitet
man einen sorgfaltig getrockneten Luftstrom, durch die Apparatur, um die
Hauptmenge des gebildeten BromWasserstoffs aus dem Reaktionsgemisch zu
ontfornen. Die anschlieBende Vakuumdestillation liefert neben einem geringen
Vorlauf von 2 g, Sdp. 65—109°/12, 599 (rund 95%) Brcmbrenztraubensédure-n-
butylcster, Sdp. 110—125°/12, wahrend ein geringer Rest im Kolben verharzt.

19 Verbesserung der A. 564, 32 (1949) gegebenen Vorschrift, durch Anwendung
von Essigester an Stelle von Aceton.
2) Vgl. F. P. 890859/ vom 11. 2. 1943/21. 2. 1944 (I. G. Lu.).
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s .a,a'-Dioxymiiconsaurc-di-n-butylester. Zu 3,25 g Zino. raspatum in 100 ccm
sicdendom Essigestcr 148t man rascli 20 g Brombrenztraubensdurc-n-butyloster
zutropfen, wahrend die Heizung abgestelltwird.Nach Beendigung des freiwilligen
Siedens Gberfuhrt man in Eiswasser und sduert mit 25 ccm 2-n-Schwefelséuro an.
Die WéaRrige Schicht wird noch zweimal mit jo 30 ccm Essigestor ausgezogen, der
Auszug entsduert, mit geglihtem Natriumsulfat getrocknet und abgedampft.
Zurick bleiben 1,575 g kristallisiertes Rohprodukt (= 12,3% cl. Th.). Die TIm-
kristallisation aus Eisessig liefert dio Verbindung als weiBe Nudelchen vom
Schmp. 122—123° (k. Th.).

C,.HmO, (286,3) Bor. C58,72 H 7,75
Gef. » 58,78, 58,13 » 8,13, 7,39

Diacotyldorivat. 100 mg Di-n-butylestor der <x,a'-Dioxymuconséure, ge-
16st in 3ccm trocknem Pyridin, versetzt man unter Kihlung mit 2 ccm dest.
Acetanliydrid. Nach mehrstindigem Stehen bei Normaltemperatur gieft man
in das doppelto Volumen Eiswasser. Im Eissclirank erstarrt das zunéchst 6lig
ausfallende Produkt zu Nadeln. Dio Umkristallisation aus Methanol bei —20°
ergibt weiBo Nadeln vom Schmp. 50° (k. Th.).

CisH200a(370,4) Ber. 0 58,37 H 7,07
Gef. » 58,14 » 6,78

Dibenzoyldorivat. Man l6st 100 mg Di-n-butylester in 3 ccm trocknem
Pyridin und versetzt unter Kihlung mit 2 ccm dest. Benzoylclilorid. Nach
einigen Stunden Stehen bei Normaltemporatur gieft man in Eiswasser und IRt
bei 0° kristallisieren. Dio Umkristallisation aus Methanol liefert 125 mg weile
Blattchen vom Schmp. 99—100° (k. Th.).

C,.sH 3005 (494,5) Bor. C68,01 H 6,12
Gef. » 68,08 » 6,17

9. Bren:lraubensaure-d,l-scc.-bulylesler. ss g dest. Brenztraubensdure werden
mit 200 g sec. Butanol, 300 ccm Atliylonclilorid und 0,5 ccm Methansulfosdure
24 Stunden am RuckfluR gekocht. Dann wird bis 110° bei Normaldruck uber eino
Kolonne mit Raschig-Ringen destilliert, der Rest anschliefend i. V. fraktio-
niert. Es gehen 35g Brenztraubensdure-sec.-butylester vom Sdp. 70°/12 als
schwach-griingelbe Flissigkeit von eigenartigem Geruch uUber, neben 20 g Vorlauf
vom Sdp. 30—70°/12 und 59 Nachlauf, Sdp. 75—95°/12.

p-Nitrophenylhydrazon. Dio Verbindung bildet sich aus den Kompo-
nenten beim leichten Erwédrmen in benzolischer Lésung. Zur Reinigung chromato-
graphiort man das Rohprodukt aus Benzol an Aluminiumoxyd nach Brockmann
und Kkristallisiert danach auB Cyclohexan um. Das p-Nitrophenylhydrazon erhdlt
man so als gelbe Nadelchen vom Schmp. 122° (k. Tli.).

CisH:20:Ns (279,3) Ber. N 15,05 Gef. N 14,85

10. Brombrenzlraubeiisdure-d,l-sec.-butylester. 40 g Bronztraubensaure-d,I-
sec.-butylester werden mit 459 Brom und 0,5 ccm trocknem Pyridin in der bei
dem Brombrenztraubensaure-n-butylestor beschriebenen Weise umgosetzt. Man
erhélt 52 g, als schwach griinliches, nahezu geruchloses Olvom Sdp. 110—117°/12

(= 83,5% d. Th.) neben 3g Vorlauf und wenig Rickstand, der im Kolben ver-
harzt.

11. a,ot'-Dioxymuconséure-di-sec,-butylester. In einem 250 ccm-Vieror-Schliff-
kolben bringt man 20g Brombrenztraubensdure-d,l-sec.-butylcster zur Um-
setzungmit 3,25 g Zincumraspatum in 100 ccm siedendem Essigester. Die Lésung
bleibt von allein im Sieden und férbt sich allmédhlich orange. Nachdem dio leb-
hafte Reaktion abgeklungen ist, trdgt man in Eiswasser ein, sduert mit etwa
30 ccm 2-n-SchWefelsdure an und schuttelt anschlieBend noch zweimal mit je
50 ccm Essigester aus. Die Essigesterlésung schiittelt man dann noch zweimal mit
je 100 ccm dest. Wasser, trocknet tiber geglihtem Natriumsulfat und destilliert
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anschlieBend i. V. den Essigestor bei moglichst niederer Badtemperatur ab. Der
Ruckstand erstarrt groftenteils zu feinen, weiBen, verfilzten Nadeln, Man saugt
ab und wéscht mit Bonzol/Pdtrolather 1:1 nach. Die Ausbeute betrdgt 1,635¢g
(= 12,8% d. Th.) an Rohprodukt. Aus Methanol umkristallisiert schmilzt dio
Substanz bei 130—132° (k.Tli.).

CiaH .,,06 (286,3) Bor. C 58,72 H 7,75
Gef. » 58,74 » 7,52

Dibenzoyldorivat. 100 mg Di-sec.-butylostor der a,a'-Dioxymuconsduro
16st man unter Umschittoln in 2 ccm trocknem Pyridin und versetzt dio gelbe
Lésung unter Kihlen mit 1ccm frisch dest. Benzoylchlorid. Nach mehrstin-
digem Stehen bei Zimmertemperatur gieBt man in Eiswasser und lallt das ab-
geschiedene 61 im Eisschrank erstarren. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol
bei —20° schmilzt dio Substanz bei 110° (k. Th.).

CasH 3005 (494,5) Bor. 0 68,00 116,12
Gef. » 68,05 » 5,75

12. a,oc-Dioxymuconsaure*). 1,15 g DMDAe2l) werden mit 20 ccm halb-
konzentrierter Salzsdure 5 Stunden im Bombenroln-auf 100° erhitzt. Dann wird
dio Flussigkeit filtriert, mit Tiorkohlo behandelt und i. V. eingedampft. Dio ver-
einigten Rickstdnde werden in Aceton geldst, mit Tiorkohlo geklart und aus
Aceton/Cyclohexan 1:2 und anscldieRond aus Dioxan/'Cyclohexan 1:2 um-
kristallisiert. Man gewinnt so 300 mg farblose Kristalle, die ab 217° unter Zer-
setzung schmelzen.

CeH 000 (174) Bcr. Aoqu. 87 Gef. Aoqu. ss

13. Abkdmmlinge der Enolform des DAID Ae

Diacotylderivat. 1,159 DMDAe werden in 10 ccm trocknem, reinem
Pyridin geldst. Die gelbe Losung wird dann vorsichtig unter Kithlung mit 10 ccm
reinem, frisch dest. Acetanhydrid versetzt. Nach 12 Stunden Stehen bei Zimmer-
temperaturrichrt man in 100 ccm Eiswasser ein und filtriert die ausgeschiedenen
Blattchen. Nach dem Umkristallisieren aus Aceton/Wasser ::: oder aus Cyclo-
hoxan erhdlt man 1,259 Diacetyl-DMDAo (= 79% d. Th.) vom Schmp. 116°.

CuH 505 (314,3) Ber. C53,50 H 5,77
Gef. » 53,35 » 5,73

Dipropionylderivat. 200 mg DMDAo I6st man in 2 ccm reinem, trocknem
Pyridin und gibtvorsichtig 2 ccm dest. Propionsédureanhydrid zu. Nach 3 Stunden
Stehen bei Zimmertemperatur gieft man in 10 ccm Eiswasser und laBt im Eis-
schranlc die zunéchst 6lig ausgefallene Verbindung kristallisieren. 2-maliges Um-
kristallisieren aus Aceton/Wasser 1:1 ergibt 260 mg weille, irisierende Blattchen
(= 87,5% d. Th.). Da die Verbindung beim Umkristallisieren dazu neigt, zu-
néchst 6lig auszufallen, kristallisiert man sie mit Vorteil auch aus Methanol bei
—30 bis —40° um. Nach mehrmaligem Umkristallisieren bleibt der Schmp. bei
53—54° konstant.

CisH ,20s (342,3) Ber. C56,13 H 6,47
Gef. » 56,15 » 6,09

Dibenzoyldorivat. In der gleichen Art wurde aus 200 mg DMDAe, geldst
in 2 ccm reinem, trocknem Pyridin mit 2 ccm frisch dest. Benzoylchlorid, das
Dibcnzoylderivat dargostcllt. Aus Alkohol oder aus Cyclohexan erhdlt man es
als weille, verfilzte Nadeln, die halogenfrei sind und bei 140° schmelzen. Die
Verseifung mit 2-n-Kalilauge gelingt erst nach einigem Kochen.

C-iHo-Os (438,4) Bcr. 0 65,75 H 5,06
Gef.» 65,73 » 5,20

2) Gewonnen nach A. 564,32—35 (1949).
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Dimesyldorivat. Aus 200 mg DMDAe, geldst in 5ccm trocknem Pyridin,
wurden mit 2 ccm Methansulfoclilorid 320 mg (= 95% d. Th.) Dimesyldorivat
in weilen Nadeln erhalten, dio nach dem Umkristallisieren aus Methanol bei 134°
schmelzen.

Ci,HIaO:0S.. (386,4) Ber. o 37,30 H4.69 S 16,00
Gef. » 37,55 » 4,59 » 16,77

14. Derivate der Diketoform des DM DAe

Dioxim. Man sotzt DMDAe in kochendem Eisessig mit Hydroxylamin-
chlorhydratund kristallisiertem Natriumacetat um. Beim Verdiinnen der Lésung
mit Wasser kristallisiert das Dioxim in weilen Nadeln aus, die man anschliefend
aus Methanol oder Wasser umkristallisiert. Dio Ausbeute ist nahezu quantitativ;
dio Substanz schmilzt bei 170—171° (k. Th.) unter Zersetzung. Das Dioxim l&st
sich in 2 -n-Kalilaugc.

CioH ,eO,No (260,2) Ber.0 46,15 H 6,20 N 10,77
Gef. » 45,90 » 6,34 » 10,74

Bis-phcnylhydrazon. 600 mg DMDAo (~ 0,025 Mol) werden in 5 ccm Eis-
essigin der Hitze geldost und mit 1,1 g frisch i. V. dest. Phenylhydrazin (0,1 Mol)
in . ccm Eisessig und 2 ccm Wasser umgesetzt. Man hé&lt 5 Min. auf 100° und
verdinnt dann mit dem gleichen Volumen Wasser. Umkristallisieren aus Aceton/
Methanol/Wasser 1:2:3 liefert 500 mg gelbe Nudelchen (47% d. Th.), dio dann
noch 2-mal aus Methylcycloliexan umkristallisiert werden. Der'Schmp. liegt bei
138-139° (k. Th.).

C»H ,s04N. (410,5) Bor.0 64,37 H 6,38 N 13,66
Gef. » 64,41 » 6,31 » 13,98

Bis-thiosemicarbazon. DMDAo wird in Eisessig mit Thiosemicarbazid
5 Min. rickflieRend gekocht. AnsclilioBond verdinnt man mit dem gleichen
Volumen Wasser. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert und aus Alkohol
(50%) umkristallisiert. Man erhélt so das Bisthiosemicarbazon als schwach-
gelbes Kristallpulver vom Schmp. 210° (Zers.).

Cj»H.cOjNcSo (376,4) Ber. C38,28 H 5,35 N 22,33 S17,03
Gef. » 38,42 »5,28 » 22,22 » 10,87

15. Kondensationsprodukt aus 1 Mol DMDAe und 1 Molp-Aminobenzoeséure.
200 mg DMDAo worden mit 200 mg p-Aminobcnzoesduro in 10 ccm Eisessig
10 Min. lang unter RuckfluR gekocht. Dann kihlt man dio gelbo Lésung unter
der Leitung ab und vordinnt mit dem gleichen Volumen Wasser. Don gelben,
kristallinen Niederschlag kristallisiert man 2-mal aus Methanol/Wasser 1:1 um.
Man erhdlt so 130 mg (43% d. Th.) goldgolbo Kristéllclien vom Schmp. 150°
(Zers.).

C,H:0,N (349,3) Ber. C58,45 H 5,48 N 4,01
Gef. » 58,34 » 5,55 » 3,77

16. Kondensationsprodukt aus 1 Mol DM DAe und 1 Mol p-Aminobenzocséure-
ester. 200 mg DMDAo geben in der bei der p-Aminobenzoosauro beschriebenen
Art mit 200 mg Andsthesin 330 mg (Ausbeute fast quantitativ) Kondensations.
Produkt. Man orhélt es aus Aceton/Wasser 1:1 als intensivgelbos Kristallpulver
vom Schmp. 96°. Das Produkt zeigt keine andsthetisclio Wirksamkeit auf der
Zunge. i

C:,H230tN (377,4) Ber. N 3,71 Gef. N 3,47

17. Kondensationsprodukt aus 1 Mol DMDAe und 1 Mol 4-Aminosalicylsaure
(PAS). 100 mg DMDAe worden in Eisessig in der Hitze mitrund 100 mg PAS
umgesetzt. Das beim Anspritzen mit Wasser ausgefallene Produkt (51 mg) wird
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anschlieBend aus Alkohol umkristallisiert. Man erhdlt ein gelhoranges Kristall-
pulver, das sich ab 130° (k. Th.) zu brdunen beginnt und bei 146° unter starker
Zersetzung schmilzt.

C,H, 0N (365,3) Bor. N 3,83 Gef. N 3,72

18. Hydrierte Derivate des DMDAe

a,a’-Dioxy-diliydromuconséure-didthylester (= Dihydro-DMDAe).
Man l6st2 g DMDAe in 100 ccm peroxydfreiem Dioxan unter leichtem Erwédrmen,
kiuhlt die Lésung mit flieBendem Wasser und vorsetzt unter mechanischem
Bihren mit Aluminiumamalgam2) aus 2 g Blattaluminium (entsirr. 2 H). Dazu
1akt man im Laufe von 45 Min. 10 ccm n/50-KCI-L&sung zutropfon. Die Lésung
farbt sich gelb, wahrend das Aluminiumamalgam langsam zerfallt. Nach 1,5 bis
2 Stunden ist die Beduktion beendet und man filtriert den Quecksilber-Alumi-
niumoxyd-Sclilamm uber einer Nutseho ab, die man vorher mit einer Lage
Kieselgur beschickt hat. Dann zieht man noch 2-mal mit jo 100 ccm kochendem
Dioxan aus. Die vereinigten Filtrate dampft man i. V. weitgehend ab und stellt
den zuruckbleibendon dligen Blckstand 24 Stunden in den Eisschrank. Danach
sind 390 mg (15% d. Th.) Dihydro-DMDAe auskristallisiort. Umkristallisiert aus
Cyclohexan (unter Zusatz von etwas Brockmaiui-Aluminiumoxyd zur Ent-
fernung von anhaftenden Verunreinigungen) bildet der Diliydrokdrper lange,
weille Nadeln vom Schmp. 92—94° (k. Tli.).

CioH IsOs (232,3) Ber. C51,72 H 6,94
Gef. » 51,34, 51,39 » 6,63, 7,14

Bei der Mikrohydrierung in Eisessig mit Platinoxyd nimmt die Substanz
0,9 Mol Wasserstoff auf unter Bildung von a.a'-Didxyadipinséure-didthylester
vom Schmp. 104—106" (Koflor), identisch mit katalytisch durchhydriertem
DMDAe.

Das Absorptionsspektrum in Alkohol zeigt ein Maximum bei 210 mg. (k =
30 m102, Was dio symmetrische Lago der Doppelbindung wahrscheinlich macht.

Umsetzungen mit Kaliumpermanganat.in Aceton, mit Perameisensdure23),
mit Perphthalséure in Chloroform und mit &therischem Perhydrol im UV-Licht
lieRen koine Schleimsdurederivato entstehen.

19. Dibenzoylderival des Dihydro-DMDAe. Man I6st den Dihydro-DMDAe in
wenig reinem, troeknem Pyridin und versetzt zundchst unter Kihlung mit frisch
dest. Benzoylchlorid. Nach mehrstindigem Stehen bei Zimmertemperatur ent-
fernt man Uberschiissiges Benzoylchlorid durch Zugabe von Methanol, saugt die
Losungsmittel an der Pumpe ab und lIaRt den Buckstand in dinner Schicht an
der Luft stohon. Nach einigen Tagen streicht man den von Ol durchsetzten,
kristallinen Benzoylkdrpcr auf Ton und kristallisiert anschlieBend aus Methanol
oder Methylcyclohexan um. Man erhélt weiBe Nadeln vom Schmp. 107° (k. Th.).

C,+H.,.05 (440,4) Ber. 0 65,45 H 5.49
Gef. » 64,81 » 5,40
Die Umsetzung mit Silberbenzoat und Jod2l) in troeknem Benzol ergab koinen
Tetrabonzoylschleimsdureester.

20. Mono-benzoylderU’at des Dihydro-DMDAe. 1g DMDAe wird in das
Dibenzoylderivat iberfihrt und dann in 150 ccm reinem, peroxydfreiem Dioxan
geldst, mit Ig Aluminium, das vorher amalgamiert wurde, und 10 ccm n/50-
Kaliumchlorid-l6sung hydriert. Den nach dem Abdampfen der Ldsungsmittel
zurickbleibenden,'dligen Buckstand nimmt man in wenig Benzol auf, trocknet

2)F.L.Hahn, E. Thiolcr, Ber. 57, 671 (1924).
2)H. W ittcoff, J. B. Koach und S. E. Miller, Am. Soc. 71, 2666 (1949).
Prévost, C.r. 196, 1129 (1933); 197, 1661 (1933).
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gut mit gegluhtem Natriumsulfat und chromatographiert dann an einer 20 cm
langen S&ule Aluminiumoxyd ,Brockmann“. Am oberen Ende der Sé&ule
bleiben beim Entwickeln mit Benzol 2 schmale, braune Zonen hédngen, wéahrend
eine breitere, gelbe Zone rasch ins Eiltrat wandert. Abdampfen des Benzols
hinterlaRt ein braunliches Ol, das aus Methanol bei —70° kristallisiert. Man
erh&lt so 80 mg kristallisiertes Produkt (6,2%), das anschlieBend noch einmal aus
Petroldther (40—50°) oder besser noch aus Pentan bei 0“ umkristallisiort wird,
weiBe Nadeln, Schmp. 59°. Die Verbindung anésthesiert kraftig auf der Zunge.

Ci7H ,00- (336,3) Bcr. 0 60,70 H 6,00
Gef. » 60,57 » 6,86

21. a,a'-Dioxyadipirisdure-dialhylester

650 mg DMDAe I6st man heifl in 50 cem reinem lIsopropanol und kihlt dann
rasch auf Zimmertemperatur ab. Dabei entsteht eino feine Suspension, die man
mit 62 mg Palladiumoxyd, das in 10 ccm Isopropanol vorhydriert wurde, durch-
hydriert. Die Suspension klart sieh allmé&hlich in dem MalRe, wie der DMDAe in
Losung geht. Nach 120 ccm Wasserstoffaufnahme (Ber. 126 ccm) kommt die
Hydrierung zum Stillstand. Man destilliert das Ldésungsmittel ab und kristalli-
siert aus 70-proc. Alkohol um. So erhdlt man 245 mg weie Nadeln (2-mal um-
kristallisierth vom Schmp. 103—106° (k. Th.).

CioH 150, (234,2) Ber. 0 51,27 H 7,75
Gef. » 51,46 » 7,42

Der Ester polymerisiert sich beim Erhitzen im Schwefelsdurebad auf 200° in
30 Min. zu einem sprdden, bréunlich gefarbten Glas.

22. a,a'-D'ioxyadipinsaure

Man 16st 95 mga,a'-Dioxyadipinsauredidthylestcr (erhalten durch katalytische
Hydrierung von DMDAe) in der Ké&lte in 2 ccm 2-n-Kalilauge. Die Ldsung, die
anfanglich schwachgelb ist, dann aber farblos wird, sduert man nach etwa
15 Min. mit 2-n-Salzséurc an und dampft zur Trockne. Der Trockenriickstand
wird 2-mal mit je 5 ccm Dioxan ausgekocht. Die Dioxanlésung bringt man auf
ein Volumen von 3 ccm und versetzt mit dem doppelten Volumen Chloroform2).
Im Eissehrank kristallisiert dann die noch durch die Razemform verunreinigte
Mesoform der a,a’-Dioxyadipinsduro aus. Dio so erhaltene Sdure bildet weilo
Nadeln vom Schmp. 162—165°, wahrend der Schmp. fur die reine Mesoform bei
174°, derflr das Razemat bei 146° liegt.

CH.00a(178,1) Ber. 0 40,45 H 5,66
Gef. » 40,33 » 5,54

23. Hydrierung von DMDAe mit Zinkstaub in Eisessig/Pyridin. 1g DMDAe
wird in 10 ccm reinstem Pyridin geldst, die gelbe Ldsung mit je 2 ccm Eisessig
und frisch dost. Acetanhydrid versetzt und dann mit 1 g Zinkstaub 15 Min. ge-
schittolt, wobei im Anfang leichte Erwdrmung eintritt. Man gief3t anschlieBend
in 50 ccm 2-n-Schwefelsaure und athert 3-mal mit je 50 ccm Ather aus. Die ver-
einigten Atherausziige hinterlassen nach dem Trocknen und Abdampfen ein
braunes Ol, das sich im W asserstrahlvakuum bei 160° im Kugelrohr destillieren
1&Rt. Aus dem gelben Destillat setzen sich ganz wenig Nadeln ab, die abgesaugt
und mit Petroldther vom Sdp. 40—60° gewaschen, den Schmp. 83—84° zeigen.

Das 6lige Destillat wird in 3 cem Methanol gelést und mit 2 Platzchen Atzkali
15 Min. gekocht. AnschlieBend wird die braune Ldsung mit 5 ccm Wasser ver-
dinnt, das Methanol verjagt und mit 1ccm conc. Salzsdure angesduert. Der

%) G.Champetior, G.Beauvalot, Bull. 1949, 636.
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kristalline Niederschlag, der sich dabei abschoidot, wird aus Methanol umkristalli-
siert. Man erhdalt so weiBe Nadeln, die bei 305° unter Zersetzung schmelzen
(Schmp. der irans-Muconsdure = 305° Zers.)29).

CcH ,0. (142,1) Bor. 0 50,70 H 4,25
Gef. » 50,58 » 4,29

Versuche, DMDAe mitZinkstaub in Eisessig allem, mit und ohne Acetan-
hydrid, zu hydrieren, lieferten nur das Diacotyldorivat des DMDAe.

24. k<x-Dioxodihydromuconséure-dimethylester'”)

lga,a'-Dioxymueonsduredimethylester wird in 50 ccm Eisessig unter leichtem
Erwdrmen geldst. Man versetzt mit 1g gelbem Quecksilboroxyd und orhitzt
starker. Bei 70° tribt sich die Losung durch Abscheidung von metallischem
Quecksilber. Man kocht kurz auf, 148t 10 Min. bei 100° und dampft dann nach
Abtronnung des ausgeschiodonon Quecksilbers den lberschiissigen Eisessig i. V.
ab. Den braunen Rickstand nimmt man in wenig Aceton auf und I&4Rt bei —70°
kristallisieren. Man erhé&lt so 75 mg leuchtend zitronengelbe Nadeln (s,6 %
d. Th.), die am Licht verblassen. Die Destillation des Filtrates i. V. liefert nur
oine unbetrdchtliche Mengo des Kdrpers. Umkristallisieren aus Benzol oder
Cyclohexan ergibt leuchtendgelbe Nadeln vom Schmp. 124°. Der Kd&rper lgst
sich in 2-n-Kalilauge; seine Ldsung in conc. Schwefelsdure wird beim ioichton
Erwédrmen schon rosa.

CsHs06 (200,14) Ber. 0 48,01 H 4,03
Gef. » 48,27 » 4,08

Bei der Mikrohydrierung in Eisessig mit Platinoxyd nimmt die Substanz in
25 Min. 3,3 Mol W asserstoff auf.

Die analoge Umsetzung dos a,a’-Dioxymueonsédure-didthylesters fihrte zu
keinem Kristallinen Derivat.

25. RingschluRreaktionen

Furan-a.a'-dicarbonsdure-didtkylester2). Man st 1,15 g DMDAe in
5 ccm conc. Schwefelsdure und 14Rt die gelbliche Lésung 2 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen. Dann giet man auf Eis und filtriert den kristallinen Nieder-
schlag ab (1,01 g = 95% d. Th.). Umkristallisieren aus Alkohol oder noch besser
aus leicht-siedendem Petroldther ergibt Nadeln vom Schmp. 47° (k. Th.).

CioH IsOs (2 12 ,2) Ber. 0 56,57 H 5,70
Gef, » 56,47 » 5,95

Durch Kochen mit Ammonacetat in Eisessigwird nicht dasentsprechende
Pyrrolderivat gebildet.DerEster polymerisiert sich beimErwéarmen mit Hexa-
methylendiamin zu einer hellgelben Masse, die Faden zieht. Auch mit Glykol
bildet er bei langerem Erhitzen ein Polymerisat.

Aus der Mutterlauge gewinnt man durch Auséthern noch einen Kdrper von
lackmussaurer Reaktion, der nach dem Umkristallisieren aus Ather/Petroldther
1:4 weiBe Nudelchen vom Schmp. 154° bildet und den H albester der Furan-
dicarbonsiiure darstellt2).

CsHsOs (184,1) Ber. C52,18 H 4,38 Aequ. 184
Gef. » 52,41 » 4,72 » 195

20 1. P. Ph. Chandrasona, Ch. K. Ingold, Soc. 121, 1314 (1922).
S) Vgl. O. Th. Schmidt, H. Kraft, Ber. 74, 39 (1941).

29 Vgl. 0. Tollens,Yoder,Ber. 34, 3447 (1901).

29 Vgl. Phelps, Haie, Am. 25, 453.
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Furan-<x,a'-dicarbonsduroestcr aus Diacotyl-DMDAe. 200 mg Di-
acetyl-DMDAe 16st man in 5ccm conc. Schwefelsdure und 148t die gelbe Lésung
1 Stunde bei Zimmertemperatur stehen bis sie farblos geworden ist. Dann gieft
man auf Eis, filtriert den kristallinen Niederschlag ab und kristallisiert aus
Alkohol um. Man erhdlt so 130 mg (= 97,5% d. Th.) Furandicarbonsdurccster
(Mischschmp.).

Furan-a,a'-dicarbonsdurocstor aus DMDAo und Silbersul.fat. 400mg
DMDAe werden mit 600 mg Silbersulfat und 2 Spatelspitzen Kieselgur in einer
Roibscliale innig verrieben und das Gemenge dann aus einem Kugelrohr im
W asserstrahlvakuum destilliert. Bei 200° Luftbadtemporatur geht ein blaBgelbes
Ol iiber, das beim Einstellen in Eiswasser erstarrt. Ausb. 281 mg (= 70% d. Th.).
Man 18st in 30 ccm Uber Natrium getrocknetem Benzol und chromatographiert
an einer 20 cm langen Sdule an ,,Brockmann“-Aluminiumoxyd, wo Ver-
unreinigungen Zurickbleiben, wéhrend der Furdndicarbonsdureester durchldauft
und nach dem Abdampfen des Lésungsmittels aus Methanol oder Petrolather
umkristallisicit wild. .Schmp. gegen 42°, Mischschmp. 46—47°.

Ber. C 56,57 H 5,70
Gef. » 56,44 » 5,61 o

26. Furan-a,a.'-dicarbonsaure-di-n-butylestcr. Man 16st 300 mg oc,a-Dioxy-
muconsédure-di-n-butyloster in 3 ccm conc. Schwefelsduro unter leichtem Er-
wéarmen und gielt diegolbo Lésung dann sofort auf Eis. Derkristalline Nieder-
schlag (275mg =98% d. Th.) wird aus Mothanol/Wasserlrl umkristallisiert
und schmilzt bei 39—40° (k. Th.)30).

CiaH ,00s (268) Bor. 0 62,67 H 7,51
Gef. » 62,68 » 7,23

27. N-substituierte Pyrrol-a.et'-dicarbonsdure-ester

Allgemeines Vorgehen. a,a-Dioxymuconsaureester wird in Eisessig geldst
und in clor Hitze mit einem primédren Amin kondensiert, indem man kurze Zeit
zum Sieden erhitzt. Die gelb bis orangebraun geférbte Lésung wird dann weit-
gehend cingcdampft, unter der Leitung abgekihlt und vorsichtig mit Wasser
angespritzt. Die hoher schmelzenden Dorivato fallen alsbald kristallin aus,
wihrend die niedrig schmelzenden sich zunachst als Ole abscheiden, die erst beim
langeron Stehen im Eissclirank Kkristallisieren. Verwendet man das Chlorhydrat
einer Base zur Kondensation, so muB man durch einen UberschuR an Natrium-
acotat die Salzsdure als Natriumchlorid binden. Manche Aminoverbindungen mit
einer zweiten basischen Funktion ergeben basische Ester, die aus der essigsauren
Ldsung erst beim Zugeben von Ammoniak ausfallen.

28. Pyrrol-a,a.'-dicarbonsaure-diathylesler. Bei der Kondensation von 200 mg
DMDAe mit :00omg Ammonacotat orhdlt man 175mg (95% d. Th.) des
Pyrrolesters. Aus Aceton/Wasser 1:2, 2-mal umkristallisiert, schmilzt dio Sub-
stanz bei 77—78°. Sie bildet weile Nadeln, die auf der Zunge Lokalandsthesie3l)
erzeugen.

Ci.H,04N (211,2) Bor. C56,87 H 6,20 N 6,63
Gef. » 57,14 » 6,12 » 6,63

29. Pyrrol-v.,u."-dicarbonsaurc-di-n-butylesler. Man kondensiert 100 mg a,a'-
Dioxymuconsdure-di-n-butyloster in 5 ccm Eisessig mit 500mgA mmonacetat.

) Vgl. Tollens, Yoder, Lc.
3i) Siehe Anm. 12; (C 1930,1 2092).
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Man kristallisiert einmal aus Methanol/Wasser 1:1 und einmal aus Petroléather
bei —50° um. Man erhdlt so 90 mg (96% d. Th.) weile Nadelchen, die bei 32°
(k. Th.) schmelzen und keine Lokalanésthesie erzeugen.

(276,3) Bor. 0 62,89 H 792 ' N 524
Gef. » 62,77 » 7,39 » 5,22

30. Pyrrol-a.,a."-dicarbonséure-di-sec.-butylester. Die Kondensation von 100 mg
a,a'-Dioxymueonséure-di-sec.-butylester in 5 ccm Eisessig mit 500 mg Ammon-
aeotat liefert nach 2-maligem UmKkristallisieren aus Metlianol/Wasser 1:1 bei
—10° 70 mg weile Nidelchen vom Schmp. 60° (k. Th.) (75% d. Th.), sehr leicht
I6slich in Petrolather. Die Substanz erzeugt keine Lokalanasthesie.

CisH40 N (267,3) Bor. C 62,89 H 7,92 N 5,24
Gef. » 63,31 » 7,47 » 5,31

31. Die freio Pyrrol-a.,a'-dicarbonséure3) kann in fast quantitativer Ausbeute
gewonnen werden,wenn man den Didthyiester mit 2-n-Lauge bis zur vollstandi-
gen Losung kocht und dann ansduert. Sie bildet ein weies Kristallpulver (aus
Alkohol oder Wasser), das sich beim Erhitzen uber 250° zersetzt.

CeHs0 4N (155,1) Ber. N 9,03 Aequ. 77,5
Gef. » 8,94 » 82

32. N-Methyl-pyrrol-a.,a.'-dicarbonsaure-diathylester. 1,159 DMDAe werden
heiB in :25 ccm Eisessig geldst und mit 1,59 M ethylaminchlorhydrat in
10 ccm geséattigter Natriumacotatlosung kondensiert. Man dampft auf 5 ccm ein
und versetzt mit 10 ccm Wasser. Uber Nacht scheiden sich im Eisschrank 930 mg
weile, verfilzte Néadelchen aus (83% d. Th.). Aus Methanol/Wasser bei —30“
umkristallisiert schmilzt das Produkt bei 31°. Im UV-Licht fluoresziert die
Substanz intensiv gelbgrin. Sie ruft auf der Zunge schwache Lokalandsthesie
hervor.

CuH 504N (225,2) Ber. C 58,65 H 6,71 N 6,22
Gef. » 58,75 » 6.91 » 6,10

33. ]S-Athyl-pynol-v.,a.'-dicarbonsdure-diathylester. 200 mg DMDAe werden miit
500 mg Athylaminchlorhydrat und 500 mg kristallisiertem Natriumacetat
in 10 ccm Eisessig kondensiert. Man erhalt 180 mg (87% d. Th.) weiBe Nadeln
(aus Methanol oder Petroldther bei —30° umkristallisiert) vom Schmp. 48,5*
(k. Th.).

C.H:.704N (239,3) Ber. C 60,24 117,16 N 5,85
Gef. » 60,52 » 7,31 »5,56

34. N-(i-Propyl)-pyrrol-a.,a."-dicarbonsaure-dialhylester. 200 mg DMDAo wer-
den mit 0,5 ccm i-Propylamin in 5ccm Eisessig umgosetzt. Nach dem An-
spritzen mit Wasser wird das Produkt aus der verd. Lésung durch Zugabe von
festem Natriumbromid vollends ausgesalzen. Beim Abkihlen auf—10“erhdlt man
dabei eino fast quantitative Ausbeute an kristallisiertem Rohprodukt. Man
filtriert ab und kristallisiert nach dem Trocknen aus Petroldther (30—40%) bei
—10° um. Der Ester bildet weile Nadeln, die bei 46* (k. Th.) schmelzen und im
UV-Licht eine mviolette Fluoreszenz zeigen.

CisH ;04N (253,3) Ber. C 61,64 H 7,56 N 5,53
Gef. » 61,92 » 7,33 » 5,49

:2)Vgl. G. Ciamician und P. Silber, Ber. 19, 1959 (1886); Ber. 20, 2594
(1887); vgl. E. Fischer, Ber. 46, 2506 (1913).
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35. N-(n-Bulyl)-pyrrol-<x,tx.'-dicarbonsaitre-diatliylcsler. 200 mg DMDAe in
10 ccm Eisessig mit 1ccm n-Butylamin kondonsiert, liefern 197 mg (ss %

d. Th.) des Pyrrolderivates, das umkristallisiert aus Methanol/Wasser :.: bei
33—34° schmilzt.
ClaH::04N (267,3) Ber. 0 62,89 H 792 N 524
Gef. « 63,07 » 7,92 » 5,06

36. N-(i-Bulyl)-pyrrol-u.,u.f-dicarbonsaare-diathylestcr. 200 mg DMDAe in
10 ccm Eisessig mit 0,5 ccm i-Butylam in kondensiert, ergeben 185 mg (83%
d. Th.) Pyrrolester, der nach dem Ciiromatograplderen aus Benzol an Aluminium-
oxyd ,Brockmann® nochmals umkristallisiert wurde aus Methanol bei —30°.
Die Substanz bildet dann weile Nadeln vom Schmp. 37—38° (k. Th.).

ClsH.:04N (267,3) Ber. C 62,89 H 792 N 524
Gef. » 62,90 » 7,62 » 5,31

37. N-Cyclohexyl-pyrrol-(x.,ct./-dicarbonsaure-diathylestcr. Die Kondensation von
200 mg DMDAe in 10 ccm Eisessig mit 0,5 ccm Cyclohexylamin ergibt nach
2-maligem Umkristallisieren aus Methanol bei —30° 100 mg weile Nidelchen
(39% d. Th.), die bei 41° (k. Th.) schmelzen.

ClcH 230 4N (293,4) Bor. C 65,49 H 790 N 4,77
Gef. » 65,45 » 71,77 » 4,67

38. j\-Allijl-pyrrol-oi,a.-dicarbonséure-dialhylcsler. 200 mg DMDAe in 10 ecm
Eisessig werden mit 1ecm Allylamin zur Umsetzung gebracht. Beim Ver-
diunnen mit Wasser scheiden sich weilRe, verfilzte Nadeln aus (2:0 mg = 96%
d. Th.), die aus Methanol umkristallisiert bei 60° schmelzen. Die Fluoreszenz der
Substanz im UV-Licht ist blauweiR. Sie ruft nur ganz schwache Gefuhllosigkeit
auf der Zunge hervor.

CisH-0AN (251,3) Ber. 0 62,14 H 6,82 N 5,57
Gef. » 62,51 » 7,02 » 5,63

38a. N-Allyl-pyrrol-x,et'-dicarbonsdure. 200 mg N-Allyl-pyrrol-dicarbonsdure-
ester werden in 2 ecm Methanol geldst und .mit 3 ccm . -n-Kalilauge versetzt.
Man erwédrmtgelindo und I&Rt dann 3 Stunden stehen. AnschlieBend verjagt man
das Methanol und sduert mit 3 ccm 2-n-Schwefelsdure an. Den Niederschlag
kristallisiert man wiederholt aus Methanol/Wasser 1:1 um. Man erhélt schlieRlich
77 mg eines rein weilen Kristallpulvers, das sich ab 240° dunkel farbt und sich
bei 252° lebhaft zersetzt.
CHB AN (195,2) Ber. C 55,38 H 4,65 N 7,17
H Gef. » 54,76 » 4,66 » 7,20

39. N-Benzyl-pyrrol-a,(x."-dicarbonsdure-diatliylester. Die Kondensation von
200 mg DMDAe mit 0,5 ccm Bonzylamin in 10 ccm Eisessig ergibt 250 mg des
Pyrrolesters (96% d. Th.), der zun&chst 6lig anfallt, nach dem UmKkristallisieren
aus Methanol boi —30° aber weie Nadeln vom Schmp. 58 bildet.

Ci7H 104N (301,3)' Ber. C 67,76 H 6,36 N 4,65
Gef. » 67,18 » 6,87 » 4,60

40. j\-Amino-pyrrol-a.,a.'-dicarbonséaurc-diélhylestcr. Die Kondensation von
1,159 DMDAe in 5 ccm Eisessig mit 5 ccm 50-proc. Hydrazinhydrat liefert
800 mg (71% d. Th.) gelbe Nadeln, die aus Alkohol/Wassor 1.: oder Petroldather
(60°) oder Cyclohcxan umkristallisiort, bei 80° (k. Th.) schmelzen. Der Korper
fluoresziert im UV-Licht gelb und zersetzt sich am Licht. Er ist nur ganz
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schwach basisch, unléslich in 2-n-Essigsdurc, bildet mit Benzaldehyd kein Azo-
methin und [&4Bt sich mit einem weiteren Mol DMDAo nicht zu einem N,N'-
Dipyrrolderivat kondensieren. Seine alkoholische Lésung giht keine Fichtenspan-
reaktion, wéahrend bei der Zinkstaubdestillation Produkte auftreten, die eine
purpurno Fichtenspanreaktion geben. In Alkohol miRlingt die Kondensation33).

CioH 1.0:N,, (226,2) Bor. C53,09 H 6,24 N 12,39
Gef. » 52,90 » 6,24 » 12,70

, 41. N-(B-Aminodathyl)-pyrrol-a.,a.'-dicarbonséure-diathylcster. 100 mg DMDAe
werden in 3 ccm Eisessig mit 0,2 ccm Athylendiamin kondensiert. Beim vor-
sichtigen Anspritzen mit Wasser fallt zundchstetwas unverdnderter DMDAe aus,
von dem abfiltriert wird. Man macht dann mit 2-n-Ammoniak ammoniakalisch
und gewinnt nach 12 Stunden Stehen im Eisschrank 50 mg:weio Né&dclohen
(45% d. Th.), die aus Petroldther umkristallisiert werden und dann bei 116°
(k. Th.) schmelzen.
Ci,H:204N2 (254,3) Becer. 0 56,68 H 7,14 N 11,02
Gef. » 56,70 » 7,22 » 10,20

42. N-(B-Oxyathyl)-pyrrol-«.,a."-dicarbonsaure-diathylesler. Man kondensiert
500 mg DMDAe mit 1 ccm ,Colamin reinst* in 10 ccm Eisessig. Nach dem Ver-
diinnen mit Wasser bleibt der Ansatz bei —5° 12 Stunden stehen. So erhélt man
400 mg (72% d. Th.) weiBe Nadeln, die aus ganz leicht siedendem Petrolather
bei —10° umkristallisiert werden und dann bei 57° (k. Th.) schmelzen. Der
lokalanasthetischo Effekt auf der Zunge ist bemerkenswert stark.

Ci-HjjOjN (255,3) Bor. C 56,46 H 6,71 N 5,49
Gef. » 56,47 » 6,30 » 5,79, 547

43. Denzoyl-verbindung von N-(fi-Oxyélhijl)-pyrrol-a,a’-dicarbonsaure-dialhyl-
ester. Man benzoyliert 200 mg N-(B-Oxyéathyl)-pyrrol-a,<x'-dicarbonsdure-didthyl-
estor geldst in 5 ccm trocknem Pyridin mit 2 ccm Benzoylchlorid. Nach Stehen
Uber Nacht gieBt man in Eiswasser, dthert das ausgefallene 61 aus, wéscht neu-
tral, trocknet und dampft den Ather ab. Den Riickstand cliromatographiert man
aus Benzolan Aluminiumoxyd nach Brockm ann und kristallisiert anschlieBend
aus Petrolather (30—40°) bei —20° um. Man erhdlt 100 mg weille Nadclehon vom
Schmp. 50° (k. Th.), die keinen lokalanésthetischen Effekt zeigen.

CisH2:0,,N (359,2) Ber. 0 63,47 H 5,89 N 3,90
Gef. » 63,45 »6,06 » 3,93

44. <x.,<x'-Dicarbatlioxypyrrol-N-essigsaure. Durch Kondensation von DMDAe
mit Glykokoll in Eisessigléosung erhdlt man ein weies Kristallpulver vom
Schmp. 172° (aus 50-proc. Alkohol). Bei der Zinkstaubdestillation bildet sich ein
Ol, das eine blaurote Fichtenspanreaktion gibt.

CioHu O,,N (269,2) Ber. 0 53,55 H 5,62 N 5,20
Gef. » 53,84 » 5,83 » 6,29

45. a,a'-Dicarbathoxypyrrol-1\’-essigsauremelhylesler. 0,23 g DMDAo werden
mit 0,259 Glykokollmethylostor-chlorhydrat und 0,25 g kristallisiertem
Natriumacetat in 5 ccm Eisessig 5 min lang unter RiuckfluR gekocht. Man erhdlt
beim Verdinnen mit Wasser und Kihlen in Eis 250 mg (ss % d. Th.) weile
Nidelchen, die,aus Aceton/W asser 1:2 bei —30° umkristallisiert, den Schmp. 510
zeigen.

Ci:H -0 6N (283,3) Ber. 055,12 H 6,05 N 4,95
Gef. » 55,52 .00 » 4,77

3P) Vgl. C. Bulow, Ber. 35, 4311 (1902); Th. Curtius, J. pr. 50. 519 (1894).
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4G. a.,a'-Dicarbalhoxypyrrol-N-(R-propionsdure). Durch Kondensation von
DMDAemit3-Alanin in Eisessig erhdlt man diese Pyrrol-Verbindung. Sie bildet,
aus Alkohol/Wasser 1:3 umkristallisiert lange, weiBe Nadeln, die nach 2-maligem
Umkristallisieren bei 160—162° schmelzen. Im UV-Lichtfluoresziert das Produkt
schwach blauweiR.

CI3H,OsN (283,3) Bor. 055,12 H 6,05 N 4,95
Gef. » 55,13 » 6,23 » 5,18

47. dl-a.,a."-Dicarbathoxypyrrol-'N-(a-propionsdaure). Man kondensiert DMDAe
in Eisessig mit di-Alanin. Das Produkt bildet nach dem Umkristallisieren aus
50-proe. Alkohol weile Nadeln vom Schmp. 137—138°.

CIH I70 &N (283,3) Bor. 0 55,12 H 6,05 N 4,95
Gef. » 55,06 » 6,16 » 4,82

48. dl-a.,af-Dicarbathoxypyrrol-N-(a.-bultersdure). 100 mg DMDAe werden mit
100 mg di-a-Aminobuttorsdure in 5ccm Eisessig kondensiert. Aus Aceton/
Wasser 1:1 umkristallisiert erhdlt man 60 mg gelbliche Blattchen (47% d. Th.),
die anschlieRend noch einmal aus Cyclohexan umkristallisiert werden. Der
Schmp. liegt dann bei 136°.

C,.iri90,N (297,3) Ber. C56,56 H 6,44 N 4,71
Gef. » 56,59 » 6,59 » 4,68

49. a.v.-D icarbéathoxypyrrol-N-(e-capronsdure) (I). 1,15g DMDAe, geldst in
10 ccm Eisessig, werden mit 1,09 e-Aminocapronsauro (Schmp. 204—205°)
kondensiert. Man erhdlt 1,559 (96% d. Th.) weile, verfilzto Nadeln beim Um-
kristallisieren. wobei man in 50-proc. Alkohol bei 30—50° I6st und bei 0° kristal-
lisieren 1aBt. Die Verbindung schmilzt bei 64°. Im UV-Licht zeigt sie eine grine
Fluoreszenz. Bei der Zinkstaubdestillation erh&lt man ein gelbes 61, das eine
violette Fichtenspan-Reaktion zeigt und mit dtherischer Sublimatlésung eine
weille Fallung ergibt.

G10H 230,,N (325) Bor. 059,06 H 7,12 N4,31
Gef. »59,03 » 6,89 » 4,38

50. N,N'-Telramelhylen-bis-(2,5-dicarbalhoxypyrrol). 200 mg DMDAe werden
in 10 ccm Eisessig mit 1 ccm reinstem Putrescin kondensiert. Die bei Wasser-
zusatz ausfallende Verbindung kristallisiert man 4-mal aus Methanol/Wasser 2:3
unter Zusatz von etwas Tierkohle um. Man erhdlt so 80 mg. weile Kristalle
(39% d. Th.) vom Schmp. 110°.

C21H 3,08\ j (476,5) Ber. 060,49 H 6,76 N 5,88
Gef. »60,39 » 6,16 » 5,97

51. JS,N‘-HexameAhylcn-bis-(2,5-dicarbalhoxypyrrol) (I1). 200 mg DMDAe
werden in 10 ccm Eisessig mit 500 mg Hoxamothylondiamin kondensiert.
Man erhdlt 42 mg (19% d. Th.) weiBe Nadeln, die, aus Methanol umkristallisiert,
bei 110° schmolzen. Die Fluoreszenz im UV-Licht ist grunlichweiR.

C.,dH 3008\, (504,6) Bor. 061,89 H7,19 N 5,56
Gef. »62,32 » 7,15 » 5,65

52. \%Pluinyl-2,5-dicarbalhoxypyrrol. 700 mg DMDAo werden in 5ccm Eis-
essig mit 1g Anilin, das frisch Uber Zinkstaub destilliert ist, und 2 ccm W asser
kondensiert. Nach dem Anspritzen mit Wasser erh&lt man 850 mg Rohprodukt
(98% d. Th.), das aus Alkohol (50%) oder A'ceton/Wasser 1:1 umkristallisiert
wird und schwach gelbliche Blattchen vom Schmp. 1170darstellt. Die Zinkstaub-
destillation liefert rotliche Kristalle, die eine violette Fichtenspan-Reaktion
geben.

GleH 170 4N (287,3) Bor. 066,88 11 596 N 4,88
Gef. »67,06 » 5,94 » 5,23
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53. N-Phenyl-2,5-pyrrol-dicarbonsauremelhylesleri). Bei der Kondensation von
cqa'-Dioxymuconsduredimethylestor (DMDM) in Eisessig mit friscli uber Zink-
staub destilliertem Anilin entsteht die Verbindung direkt, die, aus Methanol/
Wasser 1:1 umkristallisiert, Blattchen vom Schmp. 110° bildet.

CnH,04N (259,3) Bor. C 64,80 H 5,06 N 5,40
Gef. » 64,57 » 5,24 »5,73

54. N-(p-Diphenyl)-2,5-dicarbathoxypyrrol. 200 mg DMDAc werden in 5 ccm
Eisessig mit 200 mg 4-Aminodiphenyl kondensiert. Man erhdlt aus der mit
dom gleichen VolumenW asser versetzten Lésung 280 mg Pyrrolester (89% d. Tli.),
der aus Methanol bei —30° in schwach-gelblichen Nadeln vom Schmp. 101°
kristallisiert.

CSH SI0 IN (363,4) Ber. 072,71 H 5,83 N 3,86
Gef. » 73,05 » 6,02 »3,93

55. N-(a.-Naphthyl)-2,5-dicarb&athoxypyrrol. Bei der Kondensation von 250 mg
DMDAe mit 200 mg cc-Naphthylamin in 10 ccm Eisessig entstehen 355 mg
Rohprodukt (97% d, Tie), die 5-mal aus Methanol/Wasser 1:1 unter Zusatz von
Tierkohle umkristallisiert werden. Die Verbindung bildet weile Kristalle vom
Schmp. 136°. Ihre Fluoreszenz im UV-Lichtist blauweif..

C20H 1(OAN (337,4) Bor. C71,20 H 568 N 4,15
Gef. » 71,18 » 5,95 » 4,11

56. N-((i-Naphthyl)-2,5-dicarbtilhoxypyn-ol. Man kondensiert 250 mg DMDAe
mit 200 mg B-Naplithylamin in 10 ccm Eisessig. Dabei erhdlt man eine fast
quantitative Ausbeute an Rohprodukt, die man 5-mal aus Wasser/Methanol 1:1
unter Zusatz von Tiorkohlc umkristallisiert. Die weilen Kristalle schmelzen dann
bei 146°. Ihre Fluoreszenz im UV-Liclrt ist hellgelb.

C20H 1904N (337,4) Ber. 071,20 Il 5,68 N4.15
Gef. » 71,46 » 5,70 » 4,18

57. N-Trimethoxyphenyl-athyl-2,5-dicarbathoxypyrrol. 200 mg DMDAe werden
in 10 ccm Eisessig mit 200 mg Mescalin (Trimetlioxy-phcnylamino-athan-
ehlorlrydrat) unter Zusatz von 3 ccm geséttigter Natriumacetatlosung konden-
siert. Man erhdlt 340 mg Substanz (97% d. Th.). Aus Methanol umkristallisiert
bildet die Verbindung lange, weie Nadeln vom Schmp. 91°.

C,lH20,N (405,4) Bor. 0 62,21 H 6,71 N 3,46
Gef. » 62,15 » 6,80 » 3,52

58. N-(3-Carboxy-4-oxy-phenyl)-2.5-dicarbathoxypyrrol. 100 mg DMDAe wer-
den mit 100 mg 5-Aminosalicylsdure in 5 ccm Eisessig kondensiert. Das beim
Anspritzen mit Wasser ausfallende, noch rotlich geféarbte, kristalline Produkt
kristallisiert man anschlieBend aus Methanol/Wasser 1:2 um. Man erhélt 107 mg
(71% d. Th.) weile, verfilzte Nudelchen, die bei 171,5° (k. Th.) schmelzen.

Die Verbindung reagiert lackmussauer und besitzt einen herben Geschmack.
Ihre Ldsung in Methanol farbt sich mit mothanolischer Eisenchloridlésung tief
blauviolett (5-Aminosalicylsdure ergibt eine rotviolette Farbung). Die Fluores-
zenz der Verbindung im UV-Licht ist himmelblau.

CIHI70 N (347,3) Ber. C58,79 H 4,93 N 4,03
Gef. » 59,09 » 4,72 » 3,99

59. N-(3-Oxy-4-carboxy-benzyl)-2,5-dicarbathoxypyrrol. Man kondensiert
100 mg DMDAe in 5 ccm Eisessig mit 100mg 4-Aminomothyl-salicylsédure
(PAMSA)34). Beim vorsichtigen Verdinnen der gelben Losung mit dem doppelten

M) R.Kuhn, F. Zilliken, H. Trischmann, Bor. 83, 304 (1950).
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Volumen Wasser kristallisiert in quantitativer Ausbeute das Pyrrol-derivat aus.
Beim Umkristallisieren aus Metlianol/Wasser 1:3 erhdlt man weile Nadeln, die
bei 170“ (k. Th.) schmelzen. Die methanolisehe Ldsung wird durch Eisenchlorid
in Methanol blauviolett gefarbt.

CBHIOMN (3G1,3) Bor. C59,83 H 5,30 N 3,88
Gef. » 59,98 »5,67 » 3,90

60. N-(4-Suljonamido-benzyl)-2,5-dicarbatlwxypyrrol. 200 mg DMDAe kon-
densiert man in 10 ccm Eisessig unter Zugabe von 3 ccm geséttigter Natrium-
acetatlosung mit 300 mg 4-Sulfonamido-benzylaminchlorhydrat (M arfanil).
Man verdinnt anschliefRend mit dem doppelten Volumen Wasser und kristalli-
siert das in nahezu quantitativer Ausbeute auskristallisierte Bohprodukt nach
dom Trocknen aus Benzol um. Man erhdlt woiBe Nadeln vom Schmp. 126°
(k. Th.). Die Schmelze erstarrt glasartig.

C1:H,,00 6N 25 (380,4) Bor. C 53,67 H 5,30 N 7,37 S$8,42
Gef. » 53,46 »5,15 » 7,45 » 8,14

61. N-(2-Diphenylcnoxyd)-2,5-dicarbé&lhoxypyrrol. 200 mg DMDAe in 10 ccm
Eisessig kondensiert man mit 200 mg 2-Aminodiphenylenoxyd. Man erhdlt
150 mg (46% d. Th.) Pyrrolester, der aus Methanol in schwach gelblichen Nudel-
chen kristallisiert, die nach vorausgehendem Sintern bei 126° schmelzen.

C2H 190 5N (377,4) Bor. C 70,02 H 5,07 N 3,71
Gef. » 70,13 »5,05 » 3,72

62. N-(p-Aminophcnyl)-2,5-dicarbathoxypyrrol. 300 mg DMDAe worden in
10 ccm Eisessig mit 300 mg p-Phenylendiam in kondensiert. Das Rohprodukt
(etwa 350 mg) wird mit 2-n-Salzsaure ausgekocht und das Filtrat dann ammonia-
kalisch gemacht. Der basische Pyrrolester wird anschlieBend aus Methanol um-
kristallisiert, wobei er lange, weie Nadeln bildet, die bei 116“ schmelzen.

C™HjgOjNj (302,3) Bor. C 63,56 H 6,00 N 9,27
Gof. » 63,31 »5,96 » 9,18

Eine Woiterkondensation mitnoch 1Mol DMDAe zu einem N,N'-(p-Phcnylen)-
bis-pyrrol-Derivat fihrte zu keinem analysenreinen Produkt.

63. N,N'-(p,p'-Diphenylen)-bis-(2,5-dicarbathoxypyrrol). 200 mg DMDAe wer-
den in 10 ccm Eisessig mit 100 mg Benzidin (reinst) kondensiert. Die Ldsung
wird dabei voribergehend blutrot. Man spritzt mit Wasser an und kristallisiert
dann aus Alkohol um, wobei man ein schwach oranges Kristallpulver vom
Schmp. 207 (Zers.) erhélt.

C2H 0N 2(5723) Ber. 067,12 H 5,63 N 4,89
Gef. » 67,52 »5,77 » 5,10

64. 3-Oxy-2-meth}jl-chinoxalin"). Beim Zusammengehen von Bronztrauben-
sduro-ester mit o-Phcnylendiamin in Ather, Tetrahydrofuran oder Dioxan
bildet sich bei Zimmertemperatur in wenigen Minuten das Chinoxalin-
derivat. Der Brenztraubensdure-methylester reagiert dabei am besten, wéhrend
z. B. der Bonzylester schlechtere Ausbeuten ergibt.

Aus 59 Brenztraubensdure-methylester, gelést in 10 ccm Ather, und
5g o-Phenylendiamin in 15 ccm Ather und 20 ccm Dioxan erhédlt man 5g
weille Nadeln, die sich aus der gelb gefdrbten und warm gewordenen Ldsung
innerhalb 15min abscheidon (63% d. Th.). Umkristallisieren aus Tetrahydro-
furan ergibt lange, verfilzte, weiBe Nadeln vom Schmp. 245“—246° unter leichter
Zersetzung. Die Fluoreszenz der Verbindung im UV-Lichtist blau.
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Aus 59 Brenztraubonsiure-benzyl-ester gewinnt man auf die gleiche Weise
1g 3-Oxy-2-mothyl-ehiiioxalin {22% d. Th., bezogen auf den Ester).

CH sON2(160,2) Ber. C67,48 H 5,03 N 17,49
Gef. » 67,09 » 4,85 » 17,47

65. 3-Oxy-2-brommethyl-chinoxalin. ManlaBt5gBrombrénztraubonsdure-
motliylestor, der mit 10 ccm trocknem Ather verdinnt ist* mit 5g o-Phony-
lendiamin in 25 com Dioxan reagieren. Die Losung wird dunkelrot, und unter
leichter Erwé&rmung scheidet sich die Verbindung in feinen Nidelchen ab. Man
figt noch 25 ccm Ather hinzu und saugt nach 1 Stunde ab (Ausb. 7g). Aus
Alkohol umkristallisiort bildet die Verbindung weie Nadeln vom Schmp. 233°
unter Rotfarbung und Zersetzung. Die Substanz fluoresziert nicht im UV-Lieht.
Erhitzen in alkoholischer Lésung mit Tridthylamin ergibt eine blutrote F&rbung.

C,H;ON2Br (239,1) Bcr. C45,21 H 295 N 11,72 Br 33,43
Gef. » 45,24 » 3,06 » 11,90 » 33,90

66. Phenylhydrazon des 3-Oxy-2-chinoxalyl-aldehyds1y. 500 mg 2-Brommethyl-
3-oxychinoxalin werden in 20 ccm Eisessig hei gelost und mit 2 ccm dost.
Phenylhydrazin in 10 ccm Wasser 5 Min. gekocht. Beim Erkalten kristallisiert
das Phenylhydrazon in roten Nadeln aus (290 mg). Aus Eisessig umkristallisiert
erhélt man kupferrote,verfilzte Nadeln; clie Substanz schmilzt bei 290° u. Zers.
In cone. Seliwofelsdure 16st, sie sich mit tief violetter Farbe, die beim Verdinnen
mit Wasser in weinrot umschlagt.

CI5H 120N4 (264,1) Bor. N 21,24 Gef. N 21,16

67. 2,2'-Athylen-bis-(3-oxychinoxalin) (TV). 200 mg DMDAc worden mit 200mg
o-Phenylendiamin und 10 com Eisessig kondensiert. In heftiger Reaktion
scheidet sich schon in der Hitze ein orangefarbenes, kristallisiertes Produkt aus.
Man kristallisiert anschlieRend aus Eisessig um und erhélt 220 mg (80% d. Th.)
eines gelborangen Kristallpulvers, von lebhaft griiner Fluoreszenz im UV-Lieht,
das sich in cone. Schwofclséuro blutrot I6st. Der Schmp. der Substanz liegt bei
327° nach vorausgehendem Sintern.

CMH 140.N4'(318,3) Bor. C67,91 - H 4,43 N 17,60
Gef. » 68,04 » 4,67 »17,32

68. 3-Oxy-2-methyl-6,7-benzochinoxalin (111).Die Kondensation von 200mg 2,3-
Naphthylendiamin und 500 mg Bronztraubensdure-methylester in
5ccm Tetrahydrofuran ergibt 186 mg zitronengelbe Nudelchen (70% d. Th.,
bezogen auf das Diamin), die aus Dioxan umkristallisiert bei 295° (u. Zers.)
schmelzen. Die Lésung in eonc. Schwefelsdure ist dunkelrotbraun.

CI13HioON2(210,2) Ber. N 13,33 Gef. N 13,11

69. 3-Oxy-2-brommethyl-6,7-henzochinoxalin (111).Die Kondensation von 200mg
Naphtkylondiamin-(2,3) mit0,5ccm Brombrenztraubensdure-methyl-
ester in 5 ccm Tetrahydrofuran ergibt 360 mg (95% d. Th., Rohprodukt) gelbe
Kristallmassc. Man muR bei der Kondensation, die unter Selbsterwdrmung ver-
lauft, kiihlen, sonst tritt leicht Zersetzung unter Dunkelrotfarbung ein. Beim
Umkristallisieren aus Tetrahydrofuran ist ebenfalls fir kurze Erhitzungsdauer
zu sorgen. Die Verbindung zersetzt sich ab 230“ ohne deutlichen Schmelzpunkt.

C]sHaON.Br (289,1) Ber. 054,00 H3,14 N9,69 Br 27,64
Gef. » 54,03 » 3,20 »9,75 » 27,83
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Isolierung und Konstitution eines Hydrojuglon-glucosids
aus den grinen Schalen der Walnuf3

Von Hans W. Ruelius und Adeline Gauhe

(Aus dem Max-Planck-Institut flir medizinische Forschung, Hcidelborg,
Institut fir Chomie)

(Eingcgangon am 3. Novembor 1950)

Wie schon P. Myliusl) 2)im Jahre 1884 feststellte, enthalten die
grinen Schalen der Walnuf3 kein Juglon, sondern Hydrojuglon, das
zur Zeit der Reife in gebundener Form vorliegt. A. Bernthsen
und A. Sem per3)vermuteten, daB es sich hierbei um Glykoside des
Hydrojuglons handeln kdnnte. Eine Isolierung des gebundenen
Hydrojuglons wurde nicht unternommen. F. Wokes und Mit-
arbeiter) beobachteten bei der Bestimmung des Vitamin-C-
Gehaltes verschiedener WalnulRgewebe, dall neben Ascorbinsdure
noch eine zweite Substanz mit hohem Reduktionsvermdgen vor-
handen ist, die sie als ,apparent vitamin C* bezeichneten. Sie
stellten fest5), dall bei der Einwirkung von Jodldsung auf salzsaure
alkoholische Extrakte aus ruhenden Knospen und Ké&tzchen von
Juglans regia eine gelbe &atherldsliche Verbindung entsteht, deren
Absorptionsspektrum mit dem des Juglons identisch ist. Sie ver-
muteten, daB es sich bei dem ,,apparent vitamin 0“ um einen Ester
des Hydrojuglons handle.

Im Zusammenhang mit der Untersuchung eines Naphthochinon-
farbstoffs aus Fusarien, der in diesen Pilzen teilweise in reduzierter,
wasserldslicher Form vorliegt6), haben wir uns mit der Hydro-
juglonverbindung aus Walnuf3schalen befal3t, die nach den An-
gaben von Mylius2) ebenfalls wasserldslich sein mufRte.

Um die Hydrojuglon-Verbindung aus den Nufschalen zu extra-
hieren, haben wir diese unzerkleinert mit sehr verdiinnter Salzsaure
ausgezogen. Der Salzsdurezusatz verhindert, wie schon Mylius?
angenommen hat, die fermentative Bildung von Juglon. Aus den
mit Ammonsulfat versetzten salzsauren Auszlgen I&4Rt sich die

1) Ber. 17, 2411 (1884).

5) Ber. 18, 2567 (1885).

3) Ber. 18, 203 (1885).

4 F. Wokes und R. Melville, Biochem. J. 45, 343 (1949); Bioehem. J. 43,
585 (1948); F. Wokos, R. Melville, J. G. Organ und E. M. James, Bioehem.
J. 39, XXV (1945); F.Wokes, J. G. Organ, E. M. James.und R. Melville,
Nature 154, 669 (1944); R. Melville, F. Wokes und J. G. Organ, Nature 152,
447 (1943).

5) C. Daglish und F. Wokes, Nature 162, 179 (1948).

6) H. W. Ruelius und A. Gauhe, A. 570, 121 (1950).

~) Juglon und Hydrojuglon, Habilitationsschrift Freiburg i. Br. 1885.
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Hydrojuglon-Verbindung mit Lésungsmitteln wie Isopropylalkohol
oder n-Butanol ausschiitteln. Die Isopropanol-Lésung liefert beim
Einengen i. V. eine kristallisierte Substanz. Beim Umkristallisieren
aus Wasser erhédlt man Prismen vom Schmp. 216° (Zers.), die die
Zusammensetzung C16H 18 8haben. Der schwachbittere Geschmack
der Substanz erinnert an den des gelben H&autchens, das den reifen
NuRkern einhillt. Die Verbindung ist linksdrehend ([a]*"1 =—96,7°
in Methanol), sie liefert bei der hydrolytischen Spaltung 1 Mol
Glucose. Das Aglucon hat demnach die Zusammensetzung
CI10H803. Bei der Dehydrierung mit Eerrichlorid wird unter Ab-
spaltung des Glucoserestes 1 Mol Juglon C10H 003 gebildet. Auch
durch Einwirkung von Chromsdure oder saurer Jodlésung entsteht
Juglon. Die Verbindung ist also ein Glucosid des Hydro-
juglons.

Um die Stellung des Glucoserestes zu bestimmen, haben wir das
Hydrojuglon-glucosid mit Diazomethan methyliert. Der gebildete
Dimethyldther ergab bei der sauren Hydrolyse ein Dimethoxy-
naphthol C10HS(OCH3)20H vom Schmp. 156°. Dieses erwies sich
als das noch unbekannte 5-Oxy-l,4-dimethoxy-naphthalin
(I11). Der Glucoserest mull demnach im Hydrojuglon-glucosid in
5-Stellung stehen (Formel I).

Das 5-Oxy-l,4-dimethoxy-naphthalin stellten wir zum Vergleich
auf folgendem Wege her: 5-Acetoxy-naphthochinon-1,4 (Acetyl-
juglon 1V)3) wurde katalytisch zum entsprechenden Hydrochinon

OH OCH, OCH,

CeHnO05 CH uOs
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(V) reduziert und dieses mit Diazomethan zum 5-Acetoxy-l,4-
dimethoxy-naphthalin (VI) umgesetzt. Durch saure Verseifung
erhielten wir das 5-Oxy-l,4-dimethoxy-naphthalin (111).

Die aulerordentlich leicht verlaufende Dehydrierung und die
glatte Bildung des Dimethylathers sprechen dafir, dall das kristal-
lisierte Hydrojuglon-5-glucosid sich vom a-Hydrojuglon (1,4,5-
Trioxynaphthalin)8) ableitet und nicht von der isomeren R-Form,
die als 1,4-Dioxo-5-o0xy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin®) 10) nicht
direkt zum Juglon dehydriert wird8). Das kristallisierte Glucosid
ist demnach und auf Grund seiner Linksdrehung als 1,4,5-Trioxy-
naphthalin-5-8-d-glucosid zu formulieren. Die Frage, ob es
in den Walnissen mdglicherweise z. T. als Derivat des 3-Hydro-
juglons vorliegt; kdnnen wir auf Grund unserer Versuche nicht ent-
scheiden, da wir bei der Isolierung Salzsdure verwendet haben und
Séduren eine Enolisierung von Diketo-tetrahydronaphthalin-deri-
vaten bewirken kdnnen9).

In einer vor kurzem erschienenen Mitteilung von R. H. Thom -
sonl0) Gber die Struktur des R-Hydrojuglons und verwandter Ver-
bindungen wird auf eine beim Biochem. J. im Druck befindliche
Arbeit von C.Daglish*) Bezug genommen, der das 5-Glucosid des
a-Hydrojuglons als Naturprodukt identifiziert hat, aber auch bei
eingehender Untersuchung einer groBen Anzahl von WalnuB-
extrakten mit chromatographischen und spektroskopischen Me-
thoden nicht in der Lage war, das B-Isomere oder ein Derivat des-
selben aufzufinden.

Fermentative Juglonbildung

Zerreibt man die grinen Schalen reifer Nisse mit Quarzsand und
Wasser, so tritt schon wahrend des Zerreibens ein intensiver Geruch
nach Juglon auf. Es 14kt sich dann nur noch Juglon, aber kein
Hydrojuglon-glucosid mehr isolieren. Aus dem walrigen Extrakt
der zerriebenen NuBschalen erhielten wir durch F&llung mit
Alkohol ein Trockenpréaparat, aus dem sich durch Verreiben mit
Wasser wirksame Fermentlosungen herstellen lassen. Auf Zusatz
einer solchen Ldsung zu einer wélrigen Losung des Kkristallisierten
Hydrojuglon-glucosidstrittnach wenigen Sekunden Gelbfarbung auf,
und nach einiger Zeit scheidet sich kristallisiertes Juglon ab. Durch
kurzes Erwdrmen im siedenden Wasserbad wird die Fermentlésung
unwirksam. Die im Trockenprdaparat enthaltene Phenoloxydase

8 R. W illstatter und A. S. W heelor, Ber. 47, 2796 (1915).

9) K. Zahn und P. Oehwat, A. 462, 72 (1928).

100 R.H. Thomson, Soc. 1950, 1737.

*) Anm.heiderKorrektur: Die Arbeit ist inzwischen im Biochem. J. 47,452 (1950)

erschienen. Die von C. Daglish erhalteno Substanz ist amorph und schmilzt bei
165» (Zers.).
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scheint ebenso wie andere Phenoloxydasen ein Kupferproteid zu sein,
denn sie wird durch Zusatz von Kupferkomplexbildnern wie Cystein
oder S-Oxvchinolin inaktiviert. Durch Zugabe von wenig verd.
Kupfersulfatlosung 4Rt sich diese Hemmung wieder aufheben.
Kupfersulfat allein in der gleichen geringen Konzentration bewirkt
erst in Stunden eine teilweise Zersetzung des Hydrojuglon-gluco-
sids. Wie orientierende Messungen der Sauerstoffaufnahme in
Gegenwart und Abwesenheit von Katalase ergaben, verlduft die
fermentative Dehydrierung des Glucosids unter Verbrauch von
1Mol Sauerstoff bei gleichzeitiger Bildung von 1Mol Hydro-
peroxyd und 1Mol Juglon. Die bisherigen Versuche haben keinen
Anhaltspunkt fur die Beteiligung einer Glucosidase bei der fermen-
tativen Juglonbildung ergeben. Das intermedidr zu erwartende
Juglonglucosid ist méglicherweise so labil, dalk es ohne Mitwirkung
eines glucosidspaltenden Ferments in Juglon und Glucose zerféllt.

Firseine wertvollen Ratschlédge sind wir Herrn Professor Di-. Richard Kulm
zu groBem Dank verpflichtet. Fréulein A. Seeliger und Fraulein A. Tliois
danken wir fur ihre eifrige Hilfe bei den Versuchen, Herrn E. Rohm fir die
Aufnahme der Dobyc-Schorrer-Diagrammo.

Beschreibung der Versuche

Isolierung und Eigenschaften des Glucosids

Die grinen Schalen von Walnissen wurden zu dem Zeitpunkt verarbeitet,
als sie sich von selbst von den reifen Nissen I6sten. 4 kg grine Schalen wurden
wenige Stunden nach der Ernte ohne Weitere Zerkleinerung mit 710,2-n-Salz-
sdure Ubergossen. Nach 8-stitndigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde
filtriert und das Filtrat nach Zusatz einer wélrigen Lésung von 7g M otaplios-
phorsdure i. V. bei 35—40" auf 2300 ccm eingoongt. Durch Ausschitteln mit
Ather (4-mal jo 200 ccm) und Benzol (2-mal jo 200 ccm) konnten braungefiirbte
Verunreinigungen und Spuren von Juglon entfernt werden. Die wdalirige Phase
wurde mit 1150 g kristallisiertem Ammonsulfat versetzt und (nach Klarung durch
Zentrifugieren) mit Isopropylalkohol ausgeschittelt (1-mal mit 150 ccm,
6-mal mit je 50 ccm). Die braungefdrbten Isopropanol-ausziigo wurden i. V. bei
40° auf etwa 100 ccm eingeengt. Nach Zusatz von 50 ccm Wdsser wurde i. V. bei
derselben Temperatur weiterdestilliert, bis fast aller Isopropylalkohol iber-
gegangon war. Aus der eingeengten Ldsung schieden sich Kristalle ab, die nach
kurzem Stehen im Eisschrank abgesaugt und mit kaltem Wasser gewaschen
wurden. Wir erhielten so 3 g eines leicht gelblichen Kristallpulvers. Aus der
Mutterlauge lieRen sich hei weiterem Einengen noch 200 mg Kkristallisiertes
Glucosid gewinnen.

Ein zweiter Auszug der NuRschalen mit 4 10,2-n-Salzsduro lieferte, auf die
gleiche Weise aufgearbeitet, noch 2 g Rohglucosid.

Statt Isopropylalkohol kann auch n-Butanol zum Ausschutteln verwendet
werden. Doch empfiehlt es sich in diesem Fall die vereinigten Butanolextrakte
mitdem 4-fachen Volumen Benzol zu versetzen und das Glucosid aus der Butanol-
Benzol-16sung mit Wasser auszuschitteln. Aus den waRrigen Auszigen scheidet
sich beim Einengen i. V. das Glucosid in kristallisierter Foim ah.

Um die in den salzsauren Auszigen vorhandene Glueosidmengc restlos zu
gewinnen, ist sehr haufiges Ausschutteln mit Isopropylalkohol bzw. n-Butanol
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erforderlich. Wirhaben hierauf —ebenso wie auf die Anwendung der Gogenstrem-
vertoilung — verzichtet, um die in L&sung leicht zersetzliche Substanz mdglichst
rasch in kristallisierter Form zu gewinnen.

Zur Analyse wurde das Hydrojuglon-glucosid mehrmals aus Wasser um-
kristallisiert (Prismen) und 5 Stunden bei 80" und 2mm Hg getrocknet.

Ci(H 1808 (338,1) Bor. 0 56,78 Il 5,36
Gef. »56,70; 56,94 » 5,41; 5,43

Md = (-3,49° +00):(1,804 m2) = -96,7° (in Methanol),
Md = (-0,68° 00):(1,758 «2) = -19,3» (in Pyridin).

Das Hydrojlglon-glucosid-hat keinen scharfen Schmelzpunkt, os zersetzt sich
bei 216° nach vorhergehender Kontraktion und Dunkelfarbung. Es ist selir leicht-
16slich in heiBem, wenig I8slich in kaltem Waésser. Sehr gut I8slich in Methanol,
Athanol und Pyridin, wenig I6slich in trockenem Aceton und Athylacetat, fast
unléslich in Ather, Bpnzol und Chloroform.

Die Ldsung dos Glucosids in einfach dest. Wasser ist nicht haltbar, sie ver-
farbt sich nach einigen Stunden und scheidet hei weiterem Stehen dunkle,
amorphe Flocken aus. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus doppelt dest.
W asser 143t sich das Glucosid fast vollkommen farblos erhalten. Die Zersetzlich-
keit eines derartig gereinigten Praparates in doppelt dest. Wasser ist sehr viel
geringer als die eines analysenreinen Prédparates, das nur aus einfach dest.
(schwermetallhaltigem) W asser umkristallisiert war. Die Zersetzung der wéRrigen
Lésungen wird durch Cystein, Metaphosphorsédure und andere Schweimetall-
komploxbildnor stark verzogert.

Dehydrierung zu Juglon

Die Lésung von 200 mg Glucosid in 3 ccm Methanol und 7 ccm W asser Wurde
hei Zimmertemperatur mit 2 eem 2-n-Salzsditre und 2,4 ccm m/lI-Forrichlorid-
I6sung versetzt. Aus der Mischung schieden sich sofort gelbbraune Nadeln ah,
die nach 30 Man. abgosaugt und mit Wasser gewaschen wurden: 97 mg (= 94%
d. Th.). Zur Analyse wurde aus Benzin (Sdp. 60—70°) umkristallisiert. Die
Dcbyo-Scherror-Aufnalimo zeigte ldentitdt mit synthetischem Juglon.

C,0H BDa(174) Ber. G 68,95 11 3,47
Gef. » 68,95 » 3,68

Identifizierung und Bestimmung der Glucose

240,3 mg Glucosid wurden mit 2 ccm 1-n-Salzsdure 30 Min. auf dem Dampf-
bad unter RuckfluB erwé&rmt. Nach dem Abkuhlen Wurden Juglon und Hydro-
juglon sowie griingefarbto Zersetzungsprcdukto durch Filtration und Aus-
schitteln des Filtrates mit Ather und Benzol entfernt. Die WaRrige Lésung wurde
mit n/1-Natronlauge genau neutralisiert und zur Bestimmung des Drehungs-
vermogens auf20 ccm apfgefullt. 240,3 mg Hydrojuglon-glucosid liefern bei der
Hydrolyse theoretisch 12S mg Glucoso.

Md = (+ 0,67° «100) : (0,64 «2) = +52,3°.

4 ccm obiger Lésung wurden mit Wasser auf 25 ccm verdinnt. 5 ccm der verd.
Lésung verbrauchten 2,75 ccm 0,02-n-Jodlésung, entsprechend 4,96 mg Glucoso
(= 96,9% d. Th.).

Fir dio papierchromatographische Identifizierung des Zuckers Wurde
mit Schwefelsdure hydrolysiert, wio oben filtrieit, mit Ather ur.d Benzol aus-
goschittelt und mit Bariumcarbonat neutralisiert. Die Papierchrcmatographio
auf Whatman-Papier Nr. 1mit Athylacotat-Fyridin-W asser nach M. A. Jcrm yn
und F. A. IshorWood*“) zeigte Identitdt mit Glucoso.

n) Biochem. J. 44, 402 (1949).
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Dimethyl-&ather des Ilydrojuglon-glucosids

Die Lésung von 540 mg Hydrojuglon-glucosid in 10 ccm, Methanol Wurde mit
Uberschissiger, dtherischer Diazomethan-lésung (60 cem) versetzt. Nach etwa
15 Min, begann die Mischung sich zu triiben und schied farblose Nadeln ab. Nach
Stehen iiber Nacht wurde abgesaugtund mit Ather gewaschen. Ausbeute 417 mg.
Zur Analyse Wurde aus Wasser umkristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp.
200—201° (unter Dunkolfarbung).

C1H ,,08(366,2) Bor. C 58,99 H 6,06 OCH316,94
Gef. » 58,80 »6,21 » 16,27

5-0xy-1,4-dimethoxy-naphlhalin aus dem Dimethylather
des llydrojuglon-glucosids

Zur siedenden Ldsung von 154 mg Glucosid-dimethylather in 20 ccm Wasser
wurden 20 ccm 2-n-Salzsduro gegeben und die Mischung 5 Min. im Sieden er-
halton. Hierbei tribte sich die Losung und schied ein mikrokristallines Pulver
ab. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt und mit Wasser goWaschon. 79 mg.
Nach dem Umkristallisieren aus Mothanol gldnzende rhombische Blattchen.
Schmp. 155-156°.

C~H”Oa (204,1) Bor. C70,56 H 5,93 OCH330,40
Gef. »70,19 »5,69 » 30,12

5-Acetoxy-l,4-dioxy-naphthalin (5-Acetylhydrojuglon). Die Lésung von 1,4g
Acetyljuglond in 50 ccm Athylacetat wurde in Gegenwart von 150mg5-proc.
Palladium-Bariumsulfat hydriert. Nachdem in 15 Min. die 1 Mol ent-
sprechende Mengo W asserstoff verbraucht war, kam die Wasserstoffaufnalimo
ezum Stillstand. Die vom Katalysator filtrierte Lésung wurde bis zur beginnenden
Kristallisation i. V. eingeengt und darauf mit dem 3- bis 4-faclien Volumen
Tetrachlorkohlenstoff versetzt. Die ausgefallenen farblosen Kristalle wurden ab-
gesaugt und mit Tetrachlorkohlenstoff gewaschen. 1,1 g. Die Substanz schmilzt
unscharf bei 170° untor Zers, und Dunkelfarbung*).

C12H 1004 (218,1) Ber. C66,03 H 4,62
Gef. » 65,62 »4,44

5-Acetoxy-l,4-dimetkoxy-naphthalin. Zur Ldsung von 490 mg 5-Acetoxy-l,4-
dioxy-naphthalin in 5 ccm abs.Methanol wurden60 ccm bcenzolisehe Diazo-
methan-l6sung (iber KOH getrocknet) gegeben. Nach Stehen Uber Nacht wurde
i. V. zur Trockne verdampft und der Rickstand aus Methanol umkristallisiert
300 mg. Zur Analyse wurde nochmals aus Mothanol umkristallisiert. Lango
flache Prismen. Schmp. 119—120°.

C14H 140 4 (246,1) Ber. (C€68,26 H5,73 OCH325,21 COCH3 17,48
Gef. » 68,22 » 5,69 » 24,63 » ' 18,82

5-0xy-1,4-dimethoxy-naplithalin aus 5-Acetoxy-1,4-dimethoxy-
naphtlialin

Zur hoifon Lésung von 92 mg 5-Acotoxy-l,4-dimothoxy-naphthalin in 7 ccm
Methanolwurdon 5 ccm 2-n-Salzsdurc gegeben und die Mischung 2 Stunden unter
RickfluB erwérmt. Beim Abkuhlen schieden sich glanzende rhombische Blatt-
chen ab, die abgesaugt und mit Methanol-Wasser (1:1) gewaschen wurden.

*) Der Schmp. dieser Verbindung hdngt sehr von der Erhitzungsgeschwindigkeit
ab. Anscheinend wird sie bei langsamem Erwéarmen teilweise in das isomere 5-
Acotyl-B-hydrojuglon10) umgelagert.
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Schmp. 156—157°. Mischschmp. mit dem aus methylicrtem Hydrojuglon-
glucosid durch Verseifung gewonnenen Oxy-dimetlioxy-naphtliaiin ohne De-
pression. Dio Debye-Scherrer-Aufnahmen zeigten ebenfalls Identitat beider
Préaparate.

CuHjjOa (204,1) Bor. 0 70,56 H 5,93 OCH330,40
Gef. » 70,59 »5,86 » 30,24

ZoroW itinoff-Roth (in Pyridin bei 21°).
Ber. fur 1akt. H 0,49 Gef. 0,51

Das 5-Oxy-l,4-dimethoxy-naphtha.lin ist in kalter und heier verd. Natron-
lauge kaum ldslich, es verhdlt sich also in dieser Hinsicht wie das |-Oxy-8-
methoxy-naphthalin1). Wie bei diesem féarbt sich dio alkoholische Ldsung mit
Ferrichlorid tiefrot.

Synthesen in der Carotinoid-Reihe XV 1I1])

Uber die Stereo-isomerisierung des 9,9'-mono-as-RB-Carotins

Von llans llerloff Inhoffen, Ferdinand Bohlmann
und Ginter Rummert

(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Techn. Hochschule Braunscliwoig)
(Mit 3 Figuren im Text)
(Eingolaufen am 6. November 1950)

Vor kurzem berichteten wir Uber mehrere Synthesen des R[-
Carotins2), wobei unter anderem das bisher unbekannte 9,9'-
Dehydro-R-carotin resp. R-Carotin-9,9'-in als Vorstufe erhalten
wurde. Die partielle Hydrierung des 9,9'-Dehydro-R-carotins | an
der Dreifachbindung fuhrte zu einem bisher noch nicht bekannten
einheitlichen mono-cis-B-Carotin 11, dessen Absorptionsspektrum
einen auflerordentlich hohen eis-Gipfel3) (cis-peak) bei 340 mp.
aufweist.

Zechmeister und Mitarb.4) haben bereits eine Reihe von Iso-
merisierungsprodukten des naturlichen ,,aH*-£ran.s-8-Carotins be-
schrieben, von denen allerdings bisher nur das Neo--carotin U in

12) H. Staudingor, E. Schlenker und H. Goldstein, Helv. 4, 340 (1921).

* XVII. Mittoil. H. H. Inhoffen, F. Bohlmann und G. Linhoff, A. 570,
73 (1950).

2 H.H.Inhoffen, F. Bohlmann, K. Bartram und H. Pommer, Abhand-
lungen der Braunschw. Wiss. Gesellschaft, 1950, I, 75; Chem. Ztg. 74, 285 (1950);
H. H. Inhoffen, H. Pommer und F. BohIlmann, Chem. Ztg. 74, 309 (1950);
A. 569, 237 (1950); H. H. Inhoffen, F. BohIlmann, K. Bartram, G.Rummert
und H. Pommer, A. 570, 54 (1950); H. H. Inhoffen, H. Pommerund F. W est-
phal, A.570, 69 (1950).

3) Vgl. hierzu L. Zechm oister, Chem. Rev. 34, 267 (1944).

mL. Zechmoister et al., B. 72, 1340, 1678, 2039 (1939); Am. Soc. 64, 1173
(11942); 65, 1522, 1528, 1535, 1940, 1951 (1943); 66, 137, 186, 317 (1944).
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kristallisierter Form erhalten wurde. Man kann grundsatzlich die
cts-iran.s-isomeren Carotine nach ihrer Adsorption im Chromato-
gramm in zwei Gruppen einteilen: Die erste Gruppe wird oberhalb
und die zweite unterhalb des ,,all* <m{,s-3-Carotins in der Saule vor-
gefunden. Nach theoretischen Uberlegungen von Zechmeister
und Paulingb) liegt bei den unterhalb vom ,,all“~Iro7is-R-Carotin
adsorbierten c¢«-Verbindungen mindestens an einer der zentralen
C=C-Bindungen cis-Stellung vor. Die ci«-Konfiguration an der
9,9'-Doppelbindung 1&4Rt sich spektral leicht nachweisen, denn
sie ist fur das Auftreten des sog. cis-,,peaks” verantwortlich zu
machen3); das neue Maximum im ultravioletten Teil des Spektrums
ist-vom langwelligsten Maximum etwa 140 mp entfernt.

Durch das auf unserem Wege eindeutig erhaltene 9,9'-mono-cis-
R-Carotin Il konnten die Voraussagen von Zechmeister und
Pauling experimentell bestatigt werden. Unsere synthetische Ver-
bindung zeigt einen aullerordentlich ausgeprégten eis-,,peak*, der
in seinerExtinktion alle anderen beschriebenen Isomeren tibertrifft4):

Extinktionen «10~1
450 mp 338 mp Q 450/338 mp

Neo-R-carotin U 13,4 1,3 10,3
Neo \Y% — 0,8 —
»all“-irans 14,2 0,8 17,8
Neo 1? — 3,4 —
Neo E — 3,4 —
9,9'mono-cis 9,25 5,2 1,77
Neo-lycopin A 190 6,8 1,8

3 L. Zechmeister, Chem. Rev. 34, 267 (1944); L. Zechmeister, A. L.
Le Rosen, W. Schroedor, A. Polgar, L. Pauling, Am. Soc. 65, 1940 (1943).
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Lediglich beim Lycopin konnte ein Isomeres mit einem &hnlich
hohen cts-,,peak” aufgefunden werden®).

Wir haben nun das Verhalten dieses neuen cts-lIsomeren ein-
gehender untersucht. Von vornherein konnte erwartet werden, dal
unsere Substanz aufllerordentlich stark zur Isomerisierung neigen
wiirde, da nur mit einer verhaltnismaRig geringen Ubergangsenergie
von cis in Irans zu rechnen war3), bedingt durch das Bestreben des
Molekdls, in die gestreckte Lage lberzugehen. Wir haben daher bei
der Darstellung und Isolierung vonll sorgféltigalle isomerisierenden
Einfllisse ausgeschaltet.

Vor allem muRten alle Operationen unter vollstindigem Aus-
schluB von Licht bzw. nur bei Rotlicht (s. exper. T.) und bei
maoglichst tiefer Temperatur durchgefihrt werden. Die nach der
Hydrierung des 9,9'-Dehydro-R-carotins anfallende Benzollésung
wurde nach der Abtrennung des Katalysators sofort i. V. eingeengt
und durch Anspritzen mit Methanol zur Kristallisation gebracht.
Durch Anwendung einer Hand-
zentrifuge gelang es, die
cis-Verbindung ohne Erwaér-
men m wemgen Minuten
mehrere Male aus Benzol/
Methanol umzukristallisieren.
Die i. V. getrocknete Substanz
war danach rein und zeigte
einen Schmp. von 151° Im
Vergleich zum natirlichen Ca-
rotin sind die Kristalle eher
etwas dunkler rot, wéhrend die
Ldésungen eindeutig heller er-
scheinen. Eine sofort aus-
gefiihrte Messung7) ei'gab die in
Fig. 1 wiedergegebene Absorp-
tionskurve. Auffallig erscheint,
daR das  Hauptmaximum
gegentiber dem des all-irans-
R-Carotins fast unverdndert
ist, wdhrend sonst allgemein
eine Violett-Verschiebung um
etwa 5 mu. beobachtet wird.

Fir die Isomerisierungsversuche wurde eine Stammldsung her-
gestellt, nachdem festgestellt worden war, dal im Dunkeln bei —50
unter LuftabschlufR praktisch keine Anderung eintrat. Auf diese

6) L. Zechmeistor und A. Polgar, Am. Soe. 66, 141 (1944).
7) Alle Messungen wurden im Beckman-Spektrophotometer DU ausgefulirt, als
Lésungsmittel diente Hexan.

Fig. 1
Isomerisierung von 9,9'-ciS-R-Carotin
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Weise war es mdglich, schnell Lésungen mit bekanntem Gehalt
herzustellen. Zunédchst wurde der Einfluk von gewdhnlichem, dif-
fusem Tageslicht untersucht. Dabei konnten wir feststellen, daR sich
bereits nach etwa 3 Stunden eine nahezu restlose Umlagerung in
»aU“-/r«ns-R-Carotin vollzogen hatte. Den zeitlichen Verlauf dieser
Isomerisierung haben wir in
Fig. 2 wiedergegeben. Wéhrend
der sog. eis-,,peak* bei 338 mg,
abgebaut wird, steigt gleich-
zeitig das Hauptmaximum stark
an unter geringer Verschiebung
des Nebenmaximums (476 mg)
ins Langwellige (vgl. auchFig. 1).
Fuhrte man die Umlagerung mit
Jod als Katalysator im Tages-
licht durch, so war bereits nach
etwa 3 Min. das Gleichgewicht
erreicht (Fig. 1). Allerdings erhdlt man auf diese Weise ein anderes
Gleichgewicht als allein durch .Belichtung. Eine belichtete Ldsung
ergibt nach Isomerisierung mit Jod das gleiche Isomerengemisch,
das man auch durch direkte Umlagerung mit Jod erhdlt. Bei der
Jod-Isomerisierung ist ebenfalls Licht erforderlich; eine mit Jod
versetzte Losung blieb im Dunkeln 20 Stunden praktisch unver-
&ndert. Die Unwirksamkeit der Jodkatalyse im Dunkeln ist eine
allgemeine Erscheinung auf dem Gebiet der Carotinoide.

Bereits Zechmeister erwahnt, dal anscheinend das ultraviolette
Licht weniger wirksam ist3). Diese Angaben konnten wir auch in
unserem Falle bestdtigen. Die Umlagerung mit Tageslicht geht
wesentlich schneller als mit einer Quecksilberlampe. Bei Anwendung
von Tageslicht, aus dem alles Licht unterhalb von 400 mp durch eine
entsprechende Substanzldsung herausgefiltert war, vollzog sich die
Umlagerung in derselben Geschwindigkeit wie ohne Filter.

Man kann daher wohl mit'einiger Sicherheit annehmen, daf fur
die Isomerisierung Licht mit der Wellenldénge des Hauptmaximums
verantwortlich zu machen ist.

Eino gleichartige Feststellung machten schon E. Kuhn und Mitarbeiter8) bei
der Untersuchung der Sexualstoffe der Grinalge Chlamydomonas eugametos.
Auch hier wird durch monochromatisches Licht der as-Croeotin-dimothylester
in die inms-Vorbindung umgelagort, wobei wiederum die Wellenldngen des
Hauptabsorptionsmaximums am wirksamsten sind (Hg-Linie bei 346 mg).

Zechmeister und Pauling3d) deuten das Zustandekommen der Haupt-
absorption im Sichtbaren folgendermalen: Durch Einstrahlung von Licht der
Wellenldnge des Hauptmaximums gehen die --Elektronen vom Grundzustand
in einen angeregten Zustand lbor. Die Elektronen schwingen entlang der ganzen
konjugierten Kette und streben danach, sich zunéchstan einem,dann am anderen

s) R. Kuhn, F. Moowus und D. Jerchel, B. 71, 1541 (1938).

Jsomerisierung mit Tages/ic/tf

Isomerisierung mit Tageslicht.
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Endo der lvette zu konzentrieren. Dadurch Wird ein dauernd Wechselndes Dipol-
moment erzeugt, mit dem das Licht in Wechselwirkung tritt. Durch Anregung
dieser Schwingungentlang der ganzen konjugierten Kette wird nun das Bestrebon
der eis-Verbindung, in die gestreckte Lage iiberzugehen, verstarkt, und es kommt
so zur Umlagerung von cis in lrans.

Licht mit Wellenldngen oberhalb 550 mp. erwies sich wéahrend der
Versuchsdauer praktisch als wirkungslos. Dieses war insofern von
Bedeutung, als bei den Versuchen mit Rotlicht gearbeitet werden
konnte, ohne daB eine Verdnderung zu befurchten war. Erst bei
Naheinstrahlung mit orangem oder rotem Licht lieR sich nach
einigen Stunden eine Anderung beobachten. Bemerkenswert ist
dabei, dall der Effekt mit Rotlicht starker war. Eine Temperatur-
messung ergab, dal die Losungen héhere Temperatur zeigten als die
umgebende Luft, wiederum stdrker ausgeprégt bei Rotlicht. Da
die Rotlichtlampe bereits erhebliche Mengen Ultrarot ausstrahlte,
wurde untersucht, ob das cis-Carotin im nahen Ultrarot absorbiert.
Es wurde in der Tat festgestellt, dal bereits ab 1400 mp. die Ab-
sorption beginnt. AuBerdem hat auch Hexan bei 1215 mp, eine
scharfe Bande. Wir dirfen also vermuten, dall die mit rotem und
orangem Licht beobachteten Effekte durch Ultrarotstrahlung sowie
durch die einhergehende Temperaturerhdhung bewirkt werden.

Weiterhin wurde der EinfluB der Temperatur untersucht. Zu
diesem Zweck wurden mehrere Proben einer Hexanlésung unserer
cis-Verbindung unter C02 ein-
geschmolzen und im Wasserbad 9L  Isomerisierung in Hexan bei 70°
unter volligem Lichtausschluf
auf 70° erwdrmt. In bestimm-
ten Zeitabstdnden wurden dann
einzelne Proben imBeckman-

Spektrophotometer gemessen,

wobei der Abbau des cis-,,peaks”

sowie der Aufbau des Haupt-

maximums  verfolgt werden

konnte. In Fig. 3 ist der zeit- Fig. 3.

liche Verlauf wiedergegeben. Isomerisierung in Hexan bei 70°.
Das Gleichgewicht war bereits

nach 1¥2Stunden erreicht. Das Endgleichgewicht ergab etwa die
gleiche Absorptionskurve wie die Jodisomerisierung (Fig. 1).

Eine Hexanldsung zeigte beim Stehen im Dunkeln bei Zimmer-
temperatur nach 6 Tagen einen Abfall des cis,,peaks* um 3%,
wéhrend gleichzeitig das Hauptmaximum um denselben Betrag an-
gestiegen war. Bei 27,5° war derselbe Effekt bereits nach 20 Stunden
erreicht.

Unsere Versuche haben ergeben, dall die Lichtisomerisierung des
9,9'-mono-eis-R-carotins fur die praparative Darstellung von ,,all-“
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Zmn,s'-R-Carotin den brigen Methoden vorzuziehen ist. Die chroma-
tographische Auftrennung einer solchen Lichtisomerisierungs-
Ldsung ergab, daB praktisch nur ,,all'tzr««v-B-Carotin vorlag neben
wenig irreversiblen Umwandlungsprodukten, die eine festhaftende
gelbbraune Zone in der Aluminiumoxyd-Séule bildeten, wéhrend
das Zrans-R-Carotin als orange Zone mit Benzol/Cyclohexan durch
die S&ule wanderte. Das Absorptionsspektrum war identisch mit
dem von naturlichem R-Carotin. Die Einheitlichkeit des Umwand-
lungsproduktes ist auf Grund der eingangs erwdhnten Tatsachen
nicht verwunderlich. Der erste Schritt bei der Umlagerung ist sicher
das Umklappen an der zentralen C=C-Bindung. Diese Reaktion
verlauft allem Anschein nach wesentlich schneller als die weitere
Isomerisierung der entstandenen Zrazis-Verbindung (natirliches R-
Carotin lagert sich selbst bei Sonneneinstrahlung innerhalb 45 Min.
nur zu 2% um). Bei der auBerordentlich rasch verlaufenden Jod-
isomerisierung erhédlt man dagegen auch hier das tbliche Isomeren-
gemisch mit etwa 50% ,,alD-Zrans-R-Carotin.

Auf Grund der auBerordentlichen Labilitdt unserer cts-Verbin-
dung ist es verstédndlich, dal dieses Isomere aus den Umlagerungs-
produkten des natirlichen R-Carotins bisher nicht isoliert werden
konnte. Nach dem chromatographischen Verhalten wére diese Ver-
bindung etwa in der Gegend zu erwarten, wo man bisher Neo E und
einige weitere labile Isomere isoliert hat. Doch gerade diese Iso-
meren sind nur in geringer Menge vorhanden und ihre Auftrennung
ist bisher nicht véllig gelungen).

Bei der cis-trans-Isomerie der Carotinoide miissen wir zwei ver-
schiedene Effekte unterscheiden:

1. die Anregung des -Elektronensystems,
2. die Anregung der Atom- bzw. Molekiilschwingungen.

Zu 1. sind zu rechnen: Isomerisierung durch Licht mittlerer
Wellenldngen, durch Jod und Licht sowie durch starke Sdauren.

Zu 2. gehdren: Isomerisierung durch Warme in Lésung sowie in
der Schmelze und gegebenenfalls noch durch Ultrarotstrahlung.

Was das Vorkommen und die Bildung der in der Natur bisher
aufgefundenen cis- und irans-Carotinoide anbelangt, so ist hierzu
folgendes zu sagen: Es erscheint plausibel, wenn man die unter
1. angefihrte Isomerisierung mit Licht als mitverantwortlich fur
die Tatsache ansieht, daB in derNatur die ¢/e««s-Carotinoide mengen-
méaRig derart Uberwiegen. Es muB jedoch darauf hingewiesen
werden, daB nach den Untersuchungen von Zechmeister poly-cis-
Carotinoide recht verbreitet zu sein scheinen, und dall weitere
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Arbeiten wahrscheinlich noch mehr cis-Vertreter zutage fordern
werden3)891°).

Weiterhin sei bemerkt, dafl im Tiefseeschlamm bisher nur irans-
Carotinoide aufgefunden wurdenll). Eine cis-f;-«7is-Umlagerung
durch Ultrarotstrahlung durfte liier wohl kaum in Betracht zu
ziehen sein.

Zeehmeister und W ent12haben schlieBlichnochzum Ausdruck gebracht, daR
die enzymatische Biosynthese eines ,,all“-irans-Carotinoidsdurch ein Zusammen-
wirken mehrerer Gene zustande kommen kénnte. So solleneinmal fur den chemi-
schen Aufbau und zum zweiten fiir die Ausbildung der ,,all“-iraiis-Konfiguration,
d.h.furdioStereo-isomorisierung verschiedene Geno in Funktion treten. Hiernach
Wirde z. B. nach der vollzogenen cliomischon Synthese des Lycopins in dor
gewdhnlichen Tomate, wobei theoretisch 72 Stereomere entstehen kdnnten, die
schlieBlich® Ausbildung der einen ,,all“-irans-Form auf ein besonderes Gen
zurickzufuhren sein.

Beschreibung der Versuche

Hydrierung von 9,9'-Dehydro-R-carotin

Alle Manipulationen wurden unter vélligem LichtausschluR bzw. boi Dunkel-
kammerrotlicht (Koldofaden) in einem Abstand von mindestens 2m durch-
gefihrt.

50 mg 9,9'-Dehydro-R-carotin Schmp. 150°, Max. 433, 458 mp (s = 107000,
88000) in Hexan wurden in dor bereits beschriebenen Weise2) in Benzol mit
partiell vergiftetem Pd/CaC03hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt, mit
Benzol nachgewaschen und das Filtrat i. V. bei Zimmertemperatur auf 1—2 ccm
eingeengt. Darauf wurde in ein Zentrifugenglas mit insgesamt 5 ccm Methanol
Uborgespult. Sofort scliieden sich Kristalle ab, die abzentrifugiert und erneut in
etwa 1ccm Benzol gelést wurden. Durch Zugabe von etwa 3 ccm Methanol
kristallisicrto das cis-Carotin wieder sofort aus. Diese Operationen wurden noch-
mals wiederholt. Die abzentrifugierten Kristalle wurdon im Hochvakuum bei 20°
gotrocknot. Der Schmp. lag im evakuierten Réhrchen bei 151°, Ausbcuto 15 mg
reinstes 9,9'-mono-as-R-carotin.

Isomerisierung mit Tageslicht
0,1 mg cis-B-Carotin in 25 ccm Hexan wurdon in 6 Anteilen unter C02dom

diffusen Tageslicht ausgesetzt. In bestimmten Zeitabstdnden wurde dann jeweils
eine Probe gemessen (siehe Fig. 1 und 2).

Isomerisierung mit Jod

0,1 mg ct.s'-B-Carotin wurden in 25 ccm Hexan gelést und mit 0,02 mg Jod
versetzt. Darauf wurde diese Losung in 5 Anteilen dem Tageslicht ausgesetzt und
in kurzen Zeitabstdnden gemessen. Bereits nach GMin. trat keinerlei Anderung
mehr auf (vgl. Fig. 1). Eine wie oben dom Licht ausgesetzto Probe ergab nach
Zusatz von Jod dasselbe Gleichgewicht.

“YR. Kuhn und A. W interstein, B. 66, 209 (1933); 67, 344 (1934).

10) L. Zoehmoister et al., Am. Soc. 64, 1075, 1173 (1942); 67, 108 (1945);
69, 1930 (1947); J. Biol. Chem. 144, 315, 312 (1942); Arcli. Biochem. 23, 239, 242
(1949).

u) D. L. Fox, D. M. Updegraff und G. D. Novelli, Arch. Bioehem. 5, 1
(1944); D. L. Fox, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 5, 20 (1948); D. L. Fox,
First Inter. Biochem. Congr., Cambridge (England), Abstr. p. 354 (1949); B. Ken-
neth Koe, Denis L. Fox und L. Zeehmeister, Arch. Biochem. 27, 449 (1950).

12) Nature 162, 847 (1948).

Annalen der Chemie. 571. Band G
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Isomerisierung mit Licht der Wellenldnge oberhalb 400mg
0,1 mg cts-R-Carotin in 26 ccm Hexan wurde in mehreren Anteilen mit Tages-
licht belichtot, das durch eine Ldsung von C|SKoton-somicarbazonl13) gefiltert
wurde, so daB kein Licht unterhalb 400 mg durchgelassen Wurde. Bei 450 mg
war die Durchléssigkeit 78%. Die Isomerisierung war nach 4 Stunden beendet.

Isomerisierung bei 70° im Dunkeln
0,1 mg cis-B-Carotin wurde in 25 ccm Hexan geldst und auf 5 Ampullen ver-
teilt. Diese wurden nach Fullen mit Kohlensdure eingeschmolzen und im Wasser-
bad auf 70° erwédrmt. In bestimmten Zeitabstdnden wurde jeweils eine Probe
gemessen (30 Min., 1 Stunde, | ¥» Stunden, 3 Stunden und 6 Stunden) (vgl. Fig. 3).

Chromatographie einor durch Licht isomerisierton Ldsung

2mg a's-B-Carotin wurden in 25 ccm Hexan dem Tageslicht ausgosetzt und
anschlieRend an einer Séule mit Aluminiumoxyd cliromatographiort. Es wurdo
mit Cyclohexan/Alkohol oluiert. Absorptionsmessung zeigte das gleiche Spektrum
wie das von roinem ,,all“-frans-R-Carotin. Nach dem Verdampfen des Ldsungs-
mittels i. V. wurden aus Benzol/Mctlianol roto Kristalle vom Schmp. 178°
erhalten.

Absorptionsmaxima: 452, 480 mg.

Nahcinstrahhtng mit orangem Licht
0,1 mg cis-Carotin in 25 ccm Hexan wurden mit Dunkolkammerbeleuchtung:
Orange 25 AVatt im Abstand von 30 cm 17 Stunden bestraldt. Das Licht hatto
einen Schwerpunkt bei 585 mg (Hauptboreich 490—740 mg). Die Temporatur
der Lésung war 23° (Lufttcmp. 21°). Der eis-,,peak” war um 11,8% abgobaut,
wadlirend das Hauptmaximiun um 2% angestiegen war.

Naheinstrahlung mit Rotlicht

0,1 mg cis-Carotin in 25 ccm Hexan wurden mit einer roten Dunkelkammer-
lampe (Kohlofaden) im Abstand von 30 ¢-m 22 Stunden bestrahlt. Das Licht
hatto einen Schwerpunkt bei 950 mix (Hauptbereich 600—2000 mg). Die Tem-
peratur der LoOsung stieg auf 26° (Luft 23,5°). Dor cts-,,peak” War um 22,5%
abgebaut, wahrend das Hauptmaximum um 6% angestiegen war.

Erwdrmon auf 27,5in Hoxan

0,1 mg cis-Carotin wurde in 25 ccm Hexan 22 Stunden auf 27,5° erwédrmt.
Dor cts-,,peak” war um 3% abgobaut.

Nachtrag:

Die physiologische Prifung des 9,9-Dehydro-B-carotins nach der
Metliodo von Gridgeman zeigte in Dosen von 2 und 10y keine Wirkung im
Waehstumstest an dor Ratte. Ebenso war das 7,7'-Bis-dcsmethyl-R-carotin
(A. 569, 226 (1950)) in Dosen von 4 und 20y unwirksam.

UV.-Absorptionen und Extinktionen

Aldehyd N Xa Phenvilsemicarbazon [A. 570, 67 (1950)]:
Max.: X = 392,413 mp (e = S9000, 79000) (in CH,OH);

9,9'-Deliydro-B-carotin:
Max.: X = 433,458 mg (s = 107000,88000) (inHexan);

9,9'-mono-cis-R-Carotin:

Max.: X = 338,449,477mg (s = 52000,92500,76000) (in Hexan);
O-biis-B-Carotin:

Max.: X = 452,480mg (e = 152500, 132000).
B)yH. H. Inhoffen, F. BohIlmann und K. Bartram, A. 561, 13 (1948).
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In der XV. Mitteil. [A. 570, 54 (1950)] wurden die Spektren, wenn nichtandere
angegeben, in Methanol gemessen.

Berichtigungen:

In der X. Mitteil. [A. 569, 226 (1950)] muR es auf S. 233 beim letzten Satz
dos mittleren Absatzes heillen:

»Nach Zechmcister ist dies der Fall bei cis-Vorbindungen, bei denen an
der zentralen C=C-Bindung nicht cts-Stellung vorlicgt.”

In dor XV. Mitteil. [A. 570, 54 (1950)] muB cs auf S. 55, 6. Zeile, heilen:
»,B-Cu-Aldehyds:“.

Auf S. 5Sist im Bing der Formel XV I eine Doppelbindung zuviel.

Auf S. 66 bei CI9-Aldchyd XX muf es heiflen:

,...Schwefelsdure versetzt. Nach 12 Stunden Stehen wurde mit
W asser verdinnt, ausgeiithcrt, neutral gewaschen . ..*

In der XVI. Mitteil. [A. 570, 69 (1950)] ist auf S. 70 in der Formel | im King
eine Doppelbindung zuviel.

Zur Kenntnis aliphatischer Carbodiimide. VI. Mitt.

Von Erich Schmidt und Matthias Seefelder

(Mitbearbeitet von René Gottfried Jennen, Willy Slriewsky f
und Hans von Martius)

(Aus dem chemischen Laboratorium der Bayerischen Akademie
der Wissenschaften in Miinchen)

(Eingelaufen am 20. Oktober 1950)

Die bestandigen aliphatischen Carbodiimidel) sind als bemerkens-
werte Verbindungen bisher weder wohlfeil noch miihelos zu bereiten ;
denn 2—3 Mol besonders wirksames Quecksilberoxyd?) sind fir
die Umsetzung mit 1 Mol Thioharnstoff notwendig, und das an-
fallende Gemisch von Queeksilber-sulfid und -oxyd bedarf der Auf-
bereitung.

Diese Nachteile fehlen bei der Darstellung von Carbodiimiden aus
N.N'-distbstituierten Thioharnstoffen und wéRriger alkalischer Na-
triumhypochlorit-Lésung3). Nach diesem einfachen Verfahren sind

D E. Schmidt, W. Striewsky und F.H itzler, A. 560, 223 (1948).
2) A. 560, 225 Anm. 10 (1948).

6*
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die bestdndigen Carbodiimide z. B. Methyl-[ter,t.-butyl]-4), Di-iso-
propyl-5), Di-cyclohexyl-8), [tert.-Butyl]-cyclohexyl-7) sowie Di-
[tert.-butylj-carbodiimid®) in jeweils befriedigender Ausbeute nun-
mehr leicht zugéngliche Verbindungen, welche die ehedem beschrie-
benen Eigenschaften besitzen.

Je nach Zusammensetzung des Thioharnstoffes werden nach be-
endeter Einwirkung des Hypochlorits wechselnde Mengen von
Schwefel und Sulfat, somit auch ein jeweils verschieden grof3er Ver-
brauch von Hypochlorit fiir 1Mol Thioharnstoff beobachtet9). Wir
verwenden zur Darstellung der erwdhnten Carbodiimide fir 1 Mol
Thioharnstoffeine Lésung von 4 Mol Natriumhypochlorit und 4 Mol
Natriumhydroxyd in 41 Wasser. Wir wéahlen diese Zusammen-
setzung der Hypochlorit-Lésung unter der Annahme, dall der
Schwefel, welcher bei der Umsetzung des Thioharnstoffs mit 1 Mol
Hypochlorit entsteht, vollstindig zu Schwefelsdure oxydiert und
diese neutralisiert wird:

(RNH)CS(NHR') + 4 NaOCI + 2NaOH = RN: C:NR'+ 4NaCl + NaaS04
+ 2H.0.

Alsdann gewdhrleisten noch 2 Mol Natriumhydroxyd ein hin-
reichend alkalisches Beaktionsgemisch.

Beschreibung der Versuche

l.
Methyl-[ tert.-hutylJ-carbodiimid®

Unter Verwendung einer weithalsigen Flasche von 31 Inhalt wird in dio
mechanisch gertihrte, mit Eis gekiihlte Natriumhypochlorit-Lésung10 von 0° dio

3) Hypochloritist eines der zahlreichen Oxydationsmittel in alkalischer Ldsung;
welche N.N'-disubstituierte Thioharnstoff® in Carbodiimide tberfiihren.

Monosubstituierte Thioharnstoffe reagieren ebenfalls mit walrigem alkalischen
Natriumhypochlorit; von diesem wird Thiocarbamid in Schwefelsdure, Kohlen-
dioxyd und Stickstoff gespalten; M. Oechsner de Coninck, C. r. 126, 907 (1898).

«) A. 560, 224(1948).

s) E. Schmidt und W. Striewslcy, B. 74, 1289 (1941).

6) E. Schmidt, F. Hitzler und E. Lahde, B. 71, 1938 (1938).

7) A. 560, 226 (1948).

8) A. 560, 227 (1948).

°) Vgl. Anm. 12, 15, 16, 18, 20, welche den jeweiligen Verbrauch an Natrium-
hypochlorit nach der Einwirkung auf 0,5 Mol einiger Thioharnstoffe angeben;
bemerkenswert ist der vergleichsweise geringste Verbrauch von 1,76 Mol Hypo-
chlorit bei der Umsetzung mit 1 Mol Di-[tert.-butyl]-thioharnstoff.

10) Diese enthélt 148,9 g (2 Mol) Natriumhypochlorit sowie 80 g (2 Mol) Natrium -
hydroxyd und wird-durch Einleiten von 141,8 g (2 Mol) Chlor in die mechanisch
gerihrte, mit Eis gckuhlto L6sung von 240 g (6 Mol) Natriumhydroxyd in 21
Wasser bereitet.
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Ldésung von 0,5 Mol N-Motliyl-N'-[tert.-butyl]-thioharnstoffn) in 300 ccm Mothy-
lonchlorid wéhrend 2 Stundon gotropft; hiorauf wird das Reaktionsgemisch,
dessen Tcmporatur +10° nicht Ubersteigen darf, noch 3 Stunden gerihrt1).
Alsdann worden die Schichten dos Flasclioninhaltes in einem Schoidetrichter von
41 Inhalt getrennt; die wéaRrige Schicht wird mit je 50 ccm Methylenchlorid
zweimal ausgeschittelt. Die vereinigten Methylenchlorid-Léungan, mit 100 ccm
W asser gewaschen, werden tber frisch goglihtcm, gepulvertem Magnesiumsulfat
unter hdufigem Schutteln aufbewalirt. Nach 24 Stunden wird der Bodenko6rper
abfiltriert und dreimal mit Methylenclilorid gewaschen. Unter Verwendung einer
kurzen Widmor-Spirale wird das L&ésungsmittel (ber 10g getrocknetem,
gelbem Quocksilberoxyd D.A.B. 6 von dem Carbodiimid bei gew. Druck aus
einem Olbad abdestilliert; dessen Temperatur betrdgt nach beendeter Destillation
des Mcthylenchlorids 125°. Nach dem Abkuhlen wird das Carbodiimid tber die
Widmer-Spiralo unter etwa 90 mm, gegen Ende der Destillation unter 10 mm
Druck in eine mit Eis gekuhlte Vorlage destilliert13)11). Ausbeute 48,9 g (87,2%
d. Th.).
Di-[isopropyl]-carbodiimid®)

80,2 g (0,5 Mol) N.N'-Di-[isopropyl]-tliioharnstoff5)werden wéhrend 2Stundon
zu der mochanisch gortuhrten und gekihlten Hypochlorit-Lésung10 von 0°
gegeben, in welcher 300 ccm Methylenchlorid suspendiert sind. Das Reaktions-
gemisch, dessen Temperatur + 10°niclit Ubersteigen darf, wird noch 4 Stunden15
gorihrt und, wio zuvor beschrieben, aufboreitet. Das Methylonchlorid wird tber
10 g getrocknotem, gelbem Quecksilboroxyd D.A.B. 6 und uber eine kurze
W idmor-Spirale von dem Carbodiimid bei gew. Druck aus einem Olbad ab-
destilliert; dessen Temperatur betrdgt nach beendeter Destillation des Lésungs-
mittels 130°. Hierauf wird das Carbodiimid tGber die Widmer-Spiralo unter etwa
70 mm, gegen Endo der Destillation unter 10 mm Druck in eine mit Eis gekihlte
Vorlage destilliert13) 11). Ausbeute 53,49 (84,6% d. Th.).

1.
Di-[cyclohexyl]-carbodiimid6)

Unter Verwendung oiner englialsigen Flasche-von 2,5—3 1lInhalt werden zu
der Hypochlorit-Lésung10) von +5° 300 ccm Petroldther (Sdp. 50—70°) und
120,1 g (0,5 Mol) sehr fein gepulverter N.N'-Di-[cyclohexyl]-thioharnstoff ge-
geben. Die Flasche, mit einem Gummistopfon gut verschlossen, wird auf einer-
langsam bewegton Schittelmaschine geschittelt. W&hrend der ersten 5 Stunden
ist das Schutteln bei merklicher Erwdrmung des Roaktionsgemisches zu unter-
brechen und wird nach jedesmaligem Abkuhlen fortgesetzt. Nach 16-stindigem
Schitteln16) wird der Flascheninhalt, vgl. I, aufberoitet, nachdem die waRrige

n) In einer Flascho von 500 ccm Inhalt werden 21,74 g (0,7 Mol) Methylamin
in 20—25-proc. w-aRriger Ldésung nach Zugabe der Lésung von 57,6 g (0,5 Mbl)
tert. Butyl-sonfdl in 300 ccm Methylenchlorid unter haufigem Umschitteln auf-
pewahrt. Nach 12 Stunden wird dio Lésung des Thiohamstoffs in Methylonchlorid
getrennt, mit etwa 150ccm 5-proc. Essigsdure bis zur sauren Reaktion der wéRrigen
Schicht gewaschen und hierauf verwendet; vgl. A. 568, 197 (1950).

la) Alsdann sind 104— 114 g (1,46 Mol) [70—77% vom verwendeten] Natrium-
hypochlorit verbraucht.

13) Ohne Vorlauf, als farblose, neutral reagierende Verbindung.

fL])bHeifSe I’lumbit-Lésung wird von einer Probe des Carbodimids nicht dunkel
gefarbt.

Is) Alsdann sind 109 g (1,46 Mol) [73—74% vom verwendeten] Natriumhypo-
chlorit verbraucht.

16) Alsdann sind 98,3 g (1,32 Mol) [65—67% vom verwendeten] Natriumhypo-
chlorit verbraucht.
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Schicht mit jo 50 ccm Petroldther (Sdp. 50—70°) dreimal ausgesohuttclt wurde.
Aus einem Clai sen-Kolben wird das Lésungsmittel dber 3g Kaliumperman-
ganatl?) von dom Carbodiimid bei gew. Druck aus einem Olbad abdestilliert;
dessen Temperatur betrdgt nach beendeter Destillation des Petroldthers 140°.
Nach dem Abkuhlen wird das Carbodiimid unter 0,5 mm Druck in eine gekiihlte
Vorlage destilliert. Das gelb gefdarbte Destillat wird in 250 ccm Petroldther
(Sdp. 50—70°) geldst und mit 50 g Quecksilber 8—10 Stunden auf der Maschino
geschuttelt. Hierauf werden Quocksilbersulfid und Quecksilber abfiltriert und der
Petrolather dber 3g Kaliumpermanganatl) von dem Carbodiimid bei gew.
Druck abdestilliert. Das Carbodiimid wird unter 0,5 mm Druck destilliert13) “).
Ausbeute 92 g (89,2% d. Th.).
Aui dhnliche Weise wird
[tert.-Bulylj-cyclohexyl-carbodiunid?)

aus 107,2g (0,5 Mol) N-[tort.-Butyl]-N'-cyelohexyl-thioharnstoff?) unter Ver-
wendung von 300 ccm Petroldther (Sdp. 30—50°) dargestellt. Nach 16-stindigem
Schitteln18), wie zuvor beschrieben, wird der Flascheninhalt, vgl. I, aufborcitot,
nachdem die wéRrige Schic-ht mit jo 50 ccm Petroldther (Sdp. 30—50°) zweimal
ausgeschuttelt wurde. Aus einem Claisen-Kdlben wird das Lésungsmittel tber
3 g Kaliumpermanganat1?) von dem Carbodiimid bei gew. Druck aus einem Olbad
abdestilliert, welches hierauf auf 160° erhitzt wird. Wenn dieso Temperatur
wahrend einer halben Stunde beobachtet wurde, wird nach dem Abklihlen das
Carbodiimid unter 1mm Druck in eine mit Eis gekuhlte Vorlage destilliert. Das
gelbgefarbto Destillat wird, wie zuvor beschrieben, mit 10g Quecksilber be-
handelt und tUber 3 g Kaliumpermanganatl?) unter 1 mm Druck destilliert13) 14).
Ausbeute 829 (91% d. Th.).

1.
Di-[tert.-butyl] -carbodiimid8)

Unter Verwendung einer enghalsigen Flasche von 21 Inhalt werden zu der
Hypochlorit-Lésung19 von +5° 300 ccm Petroldther (Sdp. 30—50°) und 94,2 g
(0,5 Mol) N.N'-Di-Uert.-butylj-thioharnstoff8 gegeben. Die Flasche, mit einem
Gummistopfen gut verschlossen, wird auf einer langsam bewegten Schuttel-
masehine geschittelt; vgl. 1l. Nach 16-stindigem Schitteln3) wird der Flaschen-
inhalt, vgl. I, aufbereitet, nachdem die wéRrigo Schicht mit je 50 ccm Petrol-
ather (Sdp. 30—50°) zweimal ausgeschuttelt wurde. Das Ldsungsmittel wird
Uber 3g Kaliumpermanganatl7) und dber eine kurze Widmor-Spiralo von dem
Carbodiimid bei gew. Druck aus einem Olbad abdestilliert; dessen Temperatur
betrdgt nach beendeter Destillation des Petrolathers 140°. Nach dem Abkihlen
wird das Carbodiimid Ubor die Widmor-Spirale unter 10 mm Druck in eine mit
Eis gekihlto Vorlago destilliert13) 14). Ausbeute 72,2 g (93,6% d. Th.).

17) Dieses, in einer Kugelmuhle zuvor fein gemahlen und getrocknet, dient zur
Trennung von flichtigen schwefelhaltigen Substanzen.

la) Alsdann sind 70—82g (0,94—1,10 Mol) [47—55% vom verwendeten]
Natriumhypochlorit verbraucht.

“) Diese enth&lt 8959 (1,2 Mol) Natriumhypochlorit, sowie 48 g (1,2 Mol)
Natriumhydroxyd und wird durch Einleiten von 85,29 (1,2 Mol) Chlor in die
mechanisch gerihrte, mit Eisgekihlte Lésung von 144 g (3,6 Mol)Natriumhydroxyd
in 1,2 1Wasser bereitet.

20) Alsdann sind 65,3 g (0,88 Mol) [73% vom verwendeten] Natriumhypochlorit
verbraucht.

(Abgeschlossen am 27. Dezember 1950)

Verantwortlich fir die Redaktion: I'rof. Dr. H. Wieland, Starnberg (Obb.); fir den Anzeigenteil:
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hage), Weinheim (BergstraBe), Printed in Germany.—mDruck: Darmstadter Echo, Verlag und
Druckerei, GmbH., Darmstadt



Neuerscheinung

Die Welt der chemischen Korper
hei hohen und tiefen Temperaturen
und Drucken

von

ERNST JANECKE
Prof. Dr. phil., Dr.-Ing. eh., Heidelberg

1950. 122 Seiten mit 82 Diagrammen u. 18 Tabellen im Text
Ganzleinen DM 12,20

Inhaltslibersicht:

Die Phasenregel / Das monovariante Gleichgewicht
Fest-Gasformig (Clausius-Clapeyronsche Gleichung) /
Das monovariante Gleichgewicht Flussig-Gasformig
(Van der Waalssche Zustandsgleichung) / Das voll-
stdndige P-T-V-Modell bei normalen Schmelzen /
Normaler Fall des Gleichgewichts Fest-Flissig,
Schmelzen, Erstarren / Das Schmelzen Kkristall-
wasserhaltiger Salze wunter Druck / Zwei feste
Phasen bei gewodhnlichem Druck. / Zwei Modifika-
tionen, eine nur unter Druck / Rickldufige Schmelz-
kurven / Organische und anorganische Stoffe mit
drei oder mehr Modifikationen ohne Tripelpunkte
Si+ S2+ S3 / Tripelpunkte Flussig-Festi-Fest. /
W asser und die verschiedenen Eisarten / Der elek-
trische Widerstand von Metallen unter hydrau-
lischem Druck / Metastabile Zustdnde bei Einstoff-
systemen, Monotropie.

Das Buch behandelt die heterogenen Gleichgewichte von Ein-
stoffsystemen. Der Verfasser hat eine rein abstrakte Darstellung
und viel mathematisches Rechnen vermieden und dafur Bei-
spiele bestimmter, experimentell untersuchter Systeme zum
Verstdndnis herangezogen. Besonders hervorgehoben seien die
Kapitel dber die Gleichgewichte fester Modifikationen bei
hohen Drucken, die indeutschenVerdffentlichungen bisher
kaum erwdhnt wurden.Die diesbeziiglichen Arbeiten von
Bridgman, fir die dieser 1946 den Nobelpreis erhielt, sind ein-
gehend bertcksichtigt. Das Register, getrennt nach anorgani-
schen und organischen Kdérpern, nennt 212 Elemente und
Verbindungen, darunter 45 organische.
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Preisherabsetzung

LUDWIG und ADELHEID KOFLER

Mikromethoden zur Kennzeichnung
organischer Stoffe und Stoffgemische

1945 « 205 Seiten mit 109 Abb. und zahlreichen Tabellen «Halbleinen
Statt DM 14.- jetzt nur nochDM 3.-

Bedingt durch die Kriegs- und Nachkriegsverhaltnisse
bestehen zwei Ausgaben des Buches nebeneinander,
die Auflage 1945 beim Verlag Chemie und die Auf-
lage 1948 beim Universitatsverlag Wagner, Innsbruck.
Sie, stimmen inhaltlich weitgehend Uberein.

Um das Nebeneinander der zwei Auflagen zu beenden,
wird die Auflage 1945, obwohl sie auch in der Aus-
stattung durchaus einwandfrei ist, jetzt zu dem oben
genannten stark herabgesetzten Preis ausgeliefert.
Sobald der Restbestand dieser Auflage aufgebraucht
ist, wird nur noch die Auflage 1948 vertrieben werden.

Aus Besprechungen:

»...Das Schmclzpunktmikroskop nach Kotier ist zu einem wunentbehr-
liehen Hilfsmittel des Chemikers geworden und sollte in keinem
modernen Laboratorium fehlen ... Inden einzelnen Kapiteln des Buches
finden wir genaue Angaben mit Beispielen tiber: Schmelzpunkt-Mikrobestimmung,
Charakterisierung einer Substanz mit Hilfe der Lichtbrechung der Schmelze,
Untersuchung von Gemischen, thermische Analyse, Polymorphie, Isomorphie
u. a. ... Vervollstandigt wird das Buch durch eine Tabelle'von etwa 800 Substan-
zen, die charakterisiert sind durch Schmelzpunkt, eutektische Temperatur mitBen-
zil und Acctanilid, Brechungsexponenten der Schmelze bei einer bestimmten
Temperatur, besondere Kennzeichen."” (Chemiker-Zeitung 74, 12 [19501)

. ... Das Buch ist in jeder Hinsicht sehr gut gelungen. Da es weder besondere
experimentelle Fahigkeiten, noch erhebliche theoretische Kenntnisse voraussetzt
— es ist vielmehr, namentlich im KapitelThermoanalyse, als Lehrbuch zu be-
zeichnen —stelltes furalle, die sich mit der Kennzeichnung fester organischer
Stoffe oder Gemischen solcher zu beschaftigen haben, ein unentbehrliches Hilfs-
mittel dar."” (6sterr. Chem. Zeitg. 49, 232 [1948])
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Nr.57:

Nr 58:

Nr.59:

Nr.60:

Nr.61:

Nr. 62:

Nr 63:

MONOGRAPHIEN
Zu
~ANGEWANDTE CHEMIE" UND
~CHEMIE -INGENIEUR-TECHNIK"

Beitrage zur Oxydation von Cellulose mit Stickstoff-
dioxyd

von Dr.Oskar Pfeifferund Dr. Deodata Krugerf

1949. 85 Seifen mit 33 Abbildungen und 28Tabellen. Kart. DM 9.-

Die Raman-Spektren von Olefinen

von Prof. Dr.Josef Goubeau gemeinsam mit Erika K6hler, Elisa-
beth Lell, Maria Nordmann und Elisabeth Tschentscher

1948. 24 Seiten. Kart. DM 4 .-/

Untersuchungen zur Zerstaubungstrocknung
Theorie und Anwendung der Zerstdubung in Trockenapparaten
von Dr. CurtEdeling

2. Auflage. 1950. 56 Seiten mit 55 Abbildungen. Kart. DM6. -

Die Genfer Nomenklatur in Chiffren und Vorschlage
fur ihre Erweiterung auf Ringverbindungen

Ein neues Ordnungssystem fir organische Verbindungen

von Dr. Wolfgang Gruber

1950.-72 Seiten. Kart DM4.50

Uber Gaszentrifugen

Anreicherung der Xenon-, Krypton- und Selen-Isotope

nach dem Zentrifugenverfahren

von Dr.-ing. K. Beyerle, Prof. Dr. W. Groth, Prof. Dr. P. Harteck
und Prof. Dr. H.J. D.Jensen unter Mitarbeit von Dr. G. Beggerow,
Dr.V. Faltings, E. Nann und Dr. KIl. A. Suhr

1950. 68 Seiten mit 29 Abbildungen. Kart. DM 9.'60

Die siiicatischen Tonminerale
von Dr. Karl Jasmund
1951. 142 Seiten mit 40Abbildungen und 67Tobellen. Kart. DM 15.80

Organische Peroxyde
von Dr.-Ing. Wa lter EggersgluB
1951. 86 Seiten mit 14 Abbildungen und 31 Tabellen. Kart. DM9.60

Die Entwicklung neuer Insektizide auf Grundlage or-

ganischer Fluor- und Phosphorverbindungen
von Dr. Gerhard Schrader
1951, 62 Seiten. Kart. DM7.50

Im Fruhjahr 1951 erscheint:'
Teilchengewichtsbestimmung organischer Verbin-

dungen mit Hilfe der Dialysenmethode

Ein Beitrag zur Frage der Solvatation geldster organischer Substanzen
von Dr. Hans Spandau

1951. Etwa 88 Seiten mit 13 Abbildungen. Kart, etwa DM 9.60

Die Reihe wird fortgesetzt.
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