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Uber das Verhalten von Diphenylmetallen
als Komplexbildner

Von Georg Willig, Friedrich J. Meyer und Giinter Lange

(Aus dem Chornischen Institut der Universitat Tlbingen)

(Mit 10 Figuren im Text)

(Eingclaufcn am 4. November 1950)

Die Uberraschend groe Komplexbestdndigkeit von Tetra-
phenyl-bor-lithiumundTetraphenyl-aluminium-lithium 2
lud zu Versuchen ein, auch Diplienylderivate, insbesondere der
Metalle aus der zweiten Gruppe desPerioden-systems, auf ihre kom-
plexbildenden Eigenschaften hin zu studieren3).

Darstellung der metallorganischen Komplex-
verbindungen

Es zeigte sich, daB, &hnlich dem Triphenyl-bor und Triphenyl-
aluminium, auch Diphenyhnetalle, soweit sie uns zuganglich sind4),
mit Phenyl-lithium Komplexe nach dem Schema:

(CA).,Me + CHS5mLi - [(C,H5Me] Li

eingehen. Dabei wird also — zum Unterschied gegeniiber Tetra-
phenyl-bor-lithium und Tetraphenyl-aluminium-litliium — das
Zentralatom jeweils mit drei Phenylgruppen liiert.

® G. W ltig und M itarbeiter, A. 563, 114 (1949).

Zg G. W ittig und O. Bub, A. 566, 113 (1950).

3) Vorbereitende Versuche (ber die komplexbildenden Eigenschaften des
Diphonyl-berylliums, -zinks und -zinns sind bereits von G.Reicher
[Dissertation Tubingen (1948)] angestellt worden. Uber erfolglose Versuche,
Diphenyl-calcium und -baryum rein zu gewinnen, s. Dissertation von
F.J. Meyor, Tibingen (1950).

m) Kristallisiertes Triphenyl-bery lium -lithium erhdlt man nur, wenn man
ausDiphenyl-quecksilber und Lithium bereitetes Phenyl-lithium [nach M. Kieber,
Dissertation Tibingen (1948)] auf Diphenyl-beryllium einwirken laRt. In Ather
gleichzeitig vorhandene Lithiumsalze verhindern die Kristallisation, wie auch das
unmittelbar aus Berylliumchlorid und Phenyl-lithium inAther erhéltliche Triphenyl-
beryllium-lithium zeigt, obwohl es in Losung die erwarteten Eigenschaften besitzt.

Annalen der Chemie. 571. Band 12



168 Wi ttig, Meyer und Lange

Bei der Einwirkung von Phenyl-lithium auf Diphenyl-beryllium
entsteht unter Erwédrmung des é&therischen LOsungsmittels das
Triphenyl-beryllium -litliium, das aus Dioxan mit vier Mole-
keln des Losungsmittels und aus Xylol solvensfrei auskristallisiert'>).
Der 16sungsmittelfreie Komplex zeigt eine bemerkenswerte Thermo-
stabilitdt; die farblosen Kristalle bleiben bis 200° unverandert,
wahrend sich das Diphenyl-beryllium bei 160° unter Verfarbung zu
zersetzen beginnt. Wie bei der Bildung der metallorganischen
Komplexverbindungen des Bors und Aluminiums kann man die
Entstehung des Triphenyl-beryllium-lithiums mit Hilfe des Gil-
man -TestesH geradezu titrimetrisch verfolgen. Beim Zutropfen
einer &therischen Phenyl-litliium-Lésung zu der des Diphenyl-
berylliums fallt hier der Test zunéchst schwach positiv aus, da sich
Diphenyl-beryllium an das als Tupfelreagenz verwendete Michler-
sche Keton, wenn auch langsam, zu addieren vermag. Beim Mol-
verhaltnis der metallorganischen Addenden 1:1 ist er negativ,
wahrend ein Uberschiissiger Tropfen der lithiumorganischen Ldsung
ihn stark positiv werden laRt.

Beim Zutropfen von Phenyl-lithium-L6sung zu Diphenyl-magne-
sium in Ather blieb der Gilman-Test vom Anfang an bis {iber den
Aquivalenzpunkt hinaus stark positiv. Bei der Vereinigung der
Komponenten im MolVerhdltnis 1:1, bei der keine Erwarmung zu
beobachten war, erhielt man das Triphenyl-magnesium-
lithium, das aus Xylol in farblosen Blattchen vom Zersetzungs-
punkt 212° kristallisiert, wahrend Diphenyl-magnesium noch bei
250° unveréndert bleibt. Mit Dioxan lieR sich das Addukt aus
atherischer Losung in honiggelben Kristallen abscheiden, die bei
140° unter Abgabe seiner beiden kristallgebundenen Dioxan-
molekeln zu einem farblosen Pulver verwittern. Alle Anzeichen und
die noch zu besprechenden Versuche weisen darauf hin, dall das
Triphenyl-magnesium-lithium zum Unterschied von dem stabileren
Triphenyl-beryllium-lithium in &therischer Lo6sung ein Gleich-
gewicht:

[(CtH53Mg] Li<=* (C(HJ,Mg + CMH5eLi
mit seinen metallorganischen Komponenten bildet.
_ Bei der Vereinigung von Diphenyl-zink mit Phenyl-lithium in
Ather bleibt der Gilman-Test auch bei Uberschreitung des Mol-
verhdltnisses 1:1 negativ und wird erst nach Zugabe von 1,5 Mol
Phenyl-lithium auf 1Mol Diphenyl-zink stark positiv. AuBer dem
hiernach entstehenden Heptaphenyl-dizink-trilithium 4Rt
sich aber auch das nach den Gleichungen:

(CaH5Zn + CjHj «Li = [(C&#Hs)3Zn]Li
2 t(CaH5XZn]Li + CaHaeLi = [(CeH5;Zn-]Li3
5) H. Gilman und F. Schulze, Am. Soc. 47, 2002 (1925).
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intermedidr sich bildende Triphenyl-zink-litlrium in kristalli-
sierter Form isolieren. Beide kristallisieren nach dem Abdestillieren
des Athers, der sich bei der Vereinigung der metallorganischen Ad-
denden in den genannten stéchiometrischen Verhaltnissen schwach
erwarmte, aus Xylol lésungsmittelfrei aus. Bemerkenswert sind
hierbei die Ldéslichkeifsminima der beiden KomplexVerbindungen
bei 20° bzw. 00°. Heptaphenyl-dizink-trilithium verdndert sicli erst
bei 215° und Triphenyl-zink-lithium zersetzt sich bereits bei 164
bis 166°, wahrend Diphcnyl-zink sich bei dieser Temperatur im
Hochvakuum unzersetzt destillieren 1aBt. Aus Dioxan kristallisiert
Triphenyl-zink-lithium wie der analoge Berylliumkomplex mit vier
Molekeln des Losungsmittels, wahrend Heptaphenyl-dizink-trili-
thium, das in Losung (s. S. 181) zersetzlicher ist, bei vorsichtigem
Arbeiten als hellocker gefarbtes Pulver mit 5 Molekeln Kristall-
solvens zu isolieren ist.

Beim Zusammengeben dquimolekularer Mengen an Diphenyl-
cadmium und Phenyl-lithium in Ather erwédrmte sich die Ldsung
nicht; der Gilman-Test fiel bereits bei den ersten Tropfen des
lithiumorganischen Reagenzes stark positiv aus. Mit Dioxan schied
sich aus der atherischen Lésung das Triphenyl-cadmium -
lithium in kleinen Nadeln ab, die vier Molekeln Dioxan binden.
Dieses Addukt schwarzt sich schon bei gewdhnlicher Temperatur
— langsam im Dunkeln, schneller im Licht — unter Abscheidung
metallischen Cadmiums, wdahrend das Diphenyl-cadmium unter
diesen Bedingungen bestandig ist.

Diphenyl-quecksilber und Phenyl-lithium schlieBlich zeigen
keinerlei Anzeichen einer Komplexbildung, worauf auller dem
Gilman-Test das reaktive Verhalten der Mischung beider Kom-
ponenten und die Molekulargewichtsbestimmungen hinweisen, auf
die wir noch zurickkommen.

Triplienyl-zinn-lithium und Triphenyl-zinn-wasserstoff

In diesem Zusammenhang interessierte das komplexbildende Ver-
halten des Diphenyl-zinns, also des Abkémmlings eines Metalles aus
der vierten Gruppe des Perioden-systems. Seine rote benzolische
Losung wird bei Zugabe der aquimolekularen Losung von Phenyl-
lithium in Ather unter schwacher Erwérmung braun (Gil man -Test
im Aquivalenzpunkt negativ) und scheidet das Triphenyl-zinn-
lithium in Kristallen ab, die nach dem Reinigen hellgelb waren.
Zur gleichen Komplexverbindung gelangt man, wenn man auf
Triphenyl-zinn-bromid in flussigem Ammoniak metallisches Lithium
einwirken laRkt;

(CH5)3Sn Br + 2 Li = [(C6H5sSn]Li + LiBr.

12*
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Den zweiten Weg waren bereits R. F. Chambers und P. C.
Scherer8) gegangen, um bei Anwendung von Natrium das.Tri-
phenyl-zinn-natrium zu gewinnen.

Die gleichen Autoren haben aus dieser Verbindung durch nach-
folgende Behandlungmit Ammoniumbromid in flissigem Ammoniak
den Triphenyl-zinnwasserstoff hergestellt, der entsprechend
auch aus unsrem nach beiden Verfahren praparierten Triphenyl-
zinn-lithium erhalten wird. Die Ausbeuten an dem 6ligen Stannan-
derivat lieBen sich von wenigen Proc. auf 33% erhdhen, als man bei
seiner zur Reinigung erfolgten Destillation eine Spur Hydrochinon
zusetzte. Am einfachsten gelangt man zum Triphenyl-zinnwasser-
stoff, wenn man Triphenyl-zinn-bromid mit Lithium-aluminium-
liydrid in Ather umsetzt:

(C®H3Sn mBr + HAL1Li- (CEHHISnNH + AIIR + LiBr.

Die Ausbeuten lassen sich hierbei leicht auf 43% steigern.

Dal der an Zinn gebundene Wasserstoff im Sinne einer Protonen-
beweglichkeit gelockert ist, folgt aus der Reaktion mit Methyl-
lithium, wobei unter Methanentwicklung glatt das Triphenyl-
zinn-lithium zuriickgebildet wird?):

(CH53SnH + CH3«Li = [(CBHH3Sn]Li + CH.,.

Praparate, die auf diese oder in der oben beschriebenen Weise
hergestellt waren, lieferten bei ihrer Umsetzung mit Triphenyl-zinn-
bromid Hexaphenyl-distannan neben geringen Mengen Tetraphenyl-
zinn und Diphenyl-zinn, von denen das letztere bei der Umkristalli-
sation an der Luft als Diphenyl-zinnoxyd gefal3t wurde. Der Haupt-
prozeR verlauft also nach folgendem Schema:

f(CH5)3SN]Li + (C,H93Sn «Br- (CG4,)3n +Sn (CGH5)3+ LiBr.

Tetraphenyl- und Diphenyl-zinn sind offenbar Disproportionierungs-
produkte des intermedidr entstehenden Triphenyl-zinns.

Auffallend war das Verhalten des Triphenyl-zinn-lithiums
gegenliber Wasser.Wahrend Triphenyl-zinnwassersto ff gegen-
liber Wasser und Natronlauge bestdndig ist und erst in verd. Salz-
sdure in einer Uber Stunden sich hinziehenden Wasserstoffentwick-
lung Triphenyl-zinn-chlorid liefert:

(C,HH3SnH + HCI- (CEH3Sn «Cl +.HD

zersetzt sich Triphenyl-zinn-lithium in Wasser rasch unter Wasser-
stoffentwicklung zu Hexaphenyl-distannan als Hauptprodukt und
wenig Diphenyl-zinn (als Oxyd isoliert). Die naheliegende Annahme,

6) Am. Soc. 48, 1054 (1920).

7) Mit  Phenyl-lithium liefert Triphenyl-zinnwasserstoff merkwirdigerweise
Tetraphenyl-zinn; H. Gilman und H. W. Melvin jr., Am. Soc. 71, 4050
(1949).
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daB die Komplexverbindung zundchst zum Triphenyl-zinnwasser-
stoff hydrolysiert wird, kann nicht zutreffen, da ja dieser gegen
Wasser und Alkali bestdndig ist. Die rasch erfolgende Zersetzung
14kt sich vielleicht so deuten, dal} das Lithium hier nicht kationisch
der Komplexhulle gendhert wird, wie das S. 189 bei anderen Kom-
plexyerbindungen diskutiert wird, sondern unmittelbar (intermetal-
lisch ?) mit dem als Zentralatom fungierenden Zinn verknipft ist.
Danach wirde es metallische Eigenschaften gewinnen und Wasser
wie ein Alkalimetall zersetzen, wahrend das mit dem Lithium ver-
kniipfte Triphenylzinn-Radikal sich zum Hexaphenyl-distannan
dimerisiert.

Triphenyl-zinn-lithium nimmt also gegenliber den anderen
beschriebenen metallorganischen Komplexverbindungen insofern
eine Sonderstellung ein, als diese in Wasser normal zu Metall-
hydroxyden und Benzol hydrolysiert werden.

Verhalten der Komplexe gegeniiber Fluoren

Um ein Bild von der Komplexbestandigkeit der beschriebenen
Addukte zu gewinnen, wurde ihr Verhalten gegentiber Fluoren
untersucht. Phenyl-lithium verwandelt Fluoren in Ather in wenigen
Minuten in das 9-Lithium-fluoren, wahrend die erwahnten Diphenyl-
metalle den Kohlenwasserstoff unverandert lassen. Wenn nun die
metallorganischen KomplexVerbindungen mit ihren Addenden im
Gleichgewicht in Ather stehen:

[(CH©),MclLi— (C,H52Mg + C«Hj «Li,

dann muB je nach der Lage des Gleichgewichts, also der Konzen-
tration des Phenyl-lithiums, Fluoren mehr oder weniger schnell
metalliert werden. Da das entstehende Fluorenyl-lithium orange-
farbene Losungen bildet und diese Farbe auch nicht in Gegenwart
der Diphenylmetalle einbuf3t, lassen sich aus den Verfarbungs-
geschwindigkeiten Schlisse auf die Komplexbestandigkeit ziehen.
Da weiterhin Fluorenyl-lithium auch in komplexer Bindung an
Diphenylmetalle (s. S. 196) mit Kohlendioxyd Diphenylen-essigsdure
liefert, die sich mit Petrol&ther leicht von der aufRerdem zu erwar-
tenden Benzoesdure abtrennen laRt, kann man mit dieser erganzen-
den Methode ebenfalls die Reaktionsbereitschaft der Komplexe mit
Fluoren und damit die Komplexbestandigkeit Gberprifen.

Hierzu wurden die &therischen Ldésungen der Komplexverbin-
dungen mit soviel Fluoren umgesetzt, dal fur jedes Mol Phenyl-
lithium, das im Addukt enthalten ist, ein Mol des Kohlenwasser-
stoffs zur Verfligung stand. Die Ausbeuten an Diphenylen-essigsaure
(Tab. 1) wurden fir die gleiche Molzahl berechnet.
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Tab. |
- . % Diphenylen-

[(CjHj)sMe] Li nach Tagen essigsaure
Zentralatom Bo 14 0
Mg 3 47
" Zn 10 16
Cd 3 64
Hg 3 84
[(CHY,Zn2Li3 10 44

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, dissoziiert das Triphenyl-
beryllium -lithium Gberhaupt nicht. Es wurde 14 Tage der Ein-
wirkung von Eluoren lberlassen, auch 24 Stunden auf 100° erhitzt,
ohne daB die Farbe des Fluorenyl-lithiums zu beobachten und bei
der nachfolgenden Carboxylierung Diphenylen-essigsaure nachzu-
weisen war.

Hingegen das Tripheny 1-magnesium-lithium féarbte athe-
risches Fluoren bereits nach 2 Stunden gelb, im Laufe von drei
Tagen orangegelb, das aber an Intensitdt hinter der eines Ver-
gleichsansatzes mit Phenyl-hthiurn allein zuriickblieb. Hier wurden
47% Diphenylen-essigsaure erhalten, obwohl die Carboxylierung
schon nach drei Tagen vorgenommen wurde.

Bei dem Ansatz mit Triphenyl-zink-lithium beobachtete
man nach einer Stunde eine hellgelbe Farbténung, die sich im Laufe
von zehn Tagen zu einem tiefen Gelb verstarkte. Beim Hepta-
phenyl-dizink-trilithium hingegen trat sofort eine Gelb-
farbung und nach einer Stunde bereits die intensiv orangegelbe
Farbe des Fluorenyl-lithiums auf. Die Carboxylierung der beiden
Ansétze nach zehn Tagen lieferte 16 bzw. 44% an Diphenylen-
essigsaure. Wenn man annimmt, dall im Gleichgewicht des Hepta-
phenyl-dizink-trilithiums:

[(C#H.):Zn2ZLi3 2 [(CH5Zn]Li 4- C,H5+Li,
2 [(CHIZn]Li 2 (C#HHZn + 2 CEH5eLi

die erste Dissoziationsstufe verhaltnismaRig rasch und unter quan-
titativer Umsetzung des abgespaltenen Phenyl-lithiums durch-
schritten wird, errechnet man fir die Reaktion der zweiten Stufe
mit Fluoren die Diphenylen-essigsdure in fast derselben procen-
tualen Ausbeute (17%) wie mit Triphenyl-zink-lithium unmittelbar.
Da weiterhin die orangegelbe Farbe des Fluorenyl-lithiums beim
Heptaphenyl-dizink-trilithium erst nach einer Stunde, mit Phenyl-
lithium allein hingegen sofort zu beobachten ist, muR angenommen



Uber das Verhallen von Diphenylmetallen als Komplexbildner 173

werden, dall die Dissoziation auch in der ersten Stufe erheblich
langsamer als die nachfolgende Metallierung des Fluorens erfolgt.

Bei der Umsetzung des Triphenyl-cadmium-lithiums mit
Fluoren trat rasch die orangegelbe Farbe auf, die sich nach einigen
Tagen zur vollen Intensitat verstarkte. Wenn bei der Carboxy-
lierung nach drei Tagen keine Benzoesdure gefunden wurde, obwohl
nur 64% Diphenylen-essigsaure isoliert werden konnten, so ist das
auf eine noch zu beschreibende intrakomplexe Zersetzung des ent-
standenen Diphenyl-fluorenyl-cadmium-lithiums zuriick-
zufiihren.

Mit Phenyl-lithium allein und in Gegenwart von Diphenyl-
guecksilber wurde die Ldsung nach Zugabe von Fluoren inner-
halb von wenigen Minuten intensiv orangegelb. Bei der nachfolgen-
den Einwirkung von Kohlendioxyd gewann man 89 bzw. 84%
Diphenylen-essigsaure,.aber keine Benzoesdure. Die beiden metall-
organischen Verbindungen zeigen also das Verhalten einer bloRen
Mischung der Komponenten.

Aus der zunehmenden Metallierungsgeschwindigkeit des Fluorens
ist zu entnehmen, dall die Komplexbestdndigkeit der Addukte von
Phenyl-lithium an die Diphenylmetalle in folgender Reihe abnimmt

[(CH5Be]Li> [(CHOZN]Li> [(CHEHMg]Li> [(CH5LT]LI
> [(C#H5H,Zn2)Li3> (CeHs)sHg + CJIL oLi.

Vergleicht man in dieser Reihe die Stabilitdten der Komplex-
verbindungen, die sich einerseits von Metallen der zweiten Haupt-
gruppe (Be, Mg) und andererseits von den Metallen der zweiten
Nebengruppe des Perioden-systems (Zn, Cd, Hg) ableiten, so kommt
man zu dem Ergebnis, daB die Komplexbestandigkeit mit
wachsendem Volum des Zentralatoms abnimmt. Dieser
Befund stimmt mit den Erfahrungen (lberein, die man ganz all-
gemein bei den anorganischen Komplexen gemacht hat8).

Verhalten der Komplexe gegenliber Benzophenon

Da die beschriebenen Komplexverbindungen mit Ausnahme des
Triphenyl-beryllium-lithiums in 4&therischer Ldsung mit ihren
metallorganischen Komponenten Dissoziationsgleichgewichte aus-
bilden, steht zu erwarten, dal Benzophenon uber diese Addenden
hinweg zu Tritanol umgesetzt wird. Die Carbinolbildung unter
gleichen Versuchsbedingungen wird daher weitere Einblicke in die
Komplexbestandigkeit gewdhren kénnen.Praktisch ging man sovor,
daB man die Komplexe in Ather mit soviel Keton umsetzte, daR
jedem metallorganisch gebundenen Phenyl ein Mol zur Verflgung

8 Vgl. F. Hein, ,,Chemische Koordinationslehre*, S. 235 (Leipzig 1950).
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stand. Nach einer Stunde zersetzte man alle Ansdtze mit Wasser
und trennte das in Petrolather schwerldsliche Tritanol von dem noch
vorhandenen Benzophenon ab.

Vorweg wurde die Reaktionsfahigkeit der in Frage kommenden

Diphenylmetalle allein gegeniber Benzophenon untersucht; die
Tritanol-Ausbeuten findet man in der folgenden Tab. II.

Tab. 11
(CH52Ve Bo Mg Zn Cd C,H5¢Li
Tritanol in Proc. 55 67 0 0 99

Nun setzte man die Komplexverbindungen mit Benzo-
phenon unter den gleichen Bedingungen um. Die procentualen
Ausbeuten an Tritanol sind in der ersten Reihe der Tab. 111 zusam-
mengestellt. Weiterhin wurde unter Beriicksichtigung der in Tab. |1
aufgefiihrten Ergebnisse abgeschatzt, welche procentualen Aus-
beuten an Tritanol nach Abzug der Ausbeuten, die den Diphenyl-
metallen zuzuschreiben sind, dem Phenyl-lithium in den Kom-
plexen zugeordnet werden mussen. Die auf ein Mol der Komplexe
bezogenen Werte findet man in der zweiten Reihe der Tab. IIP).

Tab. 111
[(CAhMe] Li Bo Mg In cd [CeHHZnA I,

Tritanol in Proo.
aufalle 3 (bzw. 7) Phenyl-
gruppen bezogen 31 81 18 32 32

. Tritanolin Proc.
durch Schétzung einem
Mol Komplex zugeordnet 45 100 54 90 h 100

Den abgeschatzten Tritanol-Ausbeuten kommt zwar nur ehre grob
qualitative Bedeutung zu, aber sie gestatten einen Vergleich mit
den bei der Metallierung des Fluorens erhaltenen Ausbeutezahlen,
der zu sicheren Konsequenzen fihrt.

9 Die Abschatzung sei am Beispiel des Triphenyl-beryllium-lithiums
verdeutlicht: Wenn von 33 Molekeln des Komplexes (entsprechend rund 100 Phenyl-
gruppen) 15 mit Benzophenon unter Bildung von Tritanolat reagiert haben, sind
15 Molekeln Diphenyl-beryllium freigeworden. Diese kdnnen nun ihrerseits bei einer
Ausbeute von 55% (Tab. Il) 16 Molekeln Tritanol liefern. Die gefundenen 31%
(1. Reihe der Tab. I1l) setzen sich also aus 15% vom Phenyl-lithium des Kom-
plexes und 16% vom Diphenyl-beryllium her zusammen. Da sich weiterhin der so
erreelmete Wert von 15% auf alle drei im Komplex gebundenen Phenyle verteilt,
ist er fiir das eine dem Phenyl-lithium zugehdrige Phenyl mit jeweils 3 zu multi-
plizieren. Man erhélt so den in Tab. Il fur Triphenyl-beryllium-lithium auf-
gefihrten Wert 45%.
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Aus dem Befund, dal Triphenyl-beryllium-lithium mit
Benzophenon Tritanol liefert, obwohl es sich Fluoren gegeniiber
indifferent verhalt, also keine Neigung zur Dissoziation zeigt, folgt
zwangsldufig, dalR dieser Komplex als Ganzes mit dem Keton in
Reaktion tritt. Dazu ist er im Gegensatz zum Tetraphenyl-bor-
lithium1) und Tetraphenyl-aluminium-lithium?2) befahigt, da er zum
Unterschied von diesen am Zentralatom eine Oktettliicke hat, die
z. B. durch Bindung einer Athermolekel an das Beryllium zu einer
Achterschale aufgefullt werden kann. Bei der Einwirkung von
Benzoplienon wird sich der Komplex mit der mesomeren Grenzform
des Ketons (I) zu dem Addukt Il vereinigen, in dessen Bereich eine
Phenylgruppe vom Beryllium zum Kohlenstoff mitsamt seinem
bindenden Elektronendublett abwandert (II -»111):

I (CHHYXL(+>+ [(0HOBc]Li—> Il f(CHs)2L<+> Li
10->Be (CB16)3

— 1 Li— (CeH5 « OH.

Fur die intermedidre Bildung der Anlagerungsverbindung Il
spricht auch das voriibergehende Auftreten einer gelben Farbe bei
der Umsetzung, die auf das Carbeniumion im Addukt Il (Halo-
chromie) zurlickzufiihren ist. Der Chemismus der Carbinolbildung
ist also derselbe wie bei der Umsetzung von Triphenyl-aluminium
mit Benzophenon, die nach G. W ittig und 0. Bub?2) iiber die Mole-
kilverbindung zwischen metallorganischer Komponente und Keton
erfolgt.

Ganz anders liegen die Verhaltnisse beim Triphenyl-magne-
sium-lithium. Seine Reaktionsfreudigkeit gegenuber Benzo-
phenon (Tab. II1) ist darauf zurickzufuhren, daB die komplex-
bildende Tendenz beim Magnesium als Zentralatom mit seinem
gegeniber Beryllium groReren Volumen weniger als bei diesem aus-
gepragt ist, und dall daher der metallorganische Komplex iber seine
Komponenten mit dem Keton Tritanol liefert. Aufeine Dissoziation
weist ja das Verhalten der Komplexverbindung gegeniiber Fluoren
hin. Daher wird auch das Triphenyl-magnesium-lithium weniger
geneigt sein, mit Benzophenon eine Anlagerungsverbindung zu
bilden und — wenn Uberhaupt — nur zu einem geringen Bruchteil
mit seinem Komplex als Ganzem an der Tritanol-Bildung beteiligt
sein. Dafur, dal der Komplex sich in seinem reaktiven Verhalten
wie eine Mischung seiner Komponenten verhdlt, sprechen die Aus-
beuten an Tritanol bei der Umsetzung des Komplexes mit drei, des
Diphenyl-magnesiums mit zwei und des Phenyl-lithiums mit einem
Mol Benzophenon unter sonst gleichen Bedingungen.
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Tab. IV
Hydrolyse nacli (CH5),,Mg [(CeHBaMg]Li C,H6eLi
5 min 44 60 78
1 Std. 67 81 99

Wie aus der Tab. IV zu entnehmen ist, sind die Tritanol-Aus-
beuten des Komplexes nahezu gleich den Prozentzahlen, die durch
Mittelung der aus den Komponenten erhalten werden.

Sowohl bei der Metallierung des Fluorens wie bei der Addition
an Benzophenon stellte sich heraus, dafl néchst dem Triphenyl-
beryllium-lithium das Triphenyl-zink-lithium die groBRte Sta-
bilitdt besitzt. Wéhrend dieser Komplex nach einstiindiger Reak-
tion 54% Tritanol lieferte, hatte sich das Heptaphenyl-dizink-
trilithium in seiner ersten Dissoziationsstufe quantitativ um-
gesetzt.

Wieder ist das Triphenyl-eadmium-lithium mit seinem
gegenuber dem Zinkkomplex gréferen Zentralatom die reaktions-
fahigere Verbindung. Wie bereits die hier ausbleibende Verfarbung
bei der Umsetzung mit Benzophenon andeutet und die hohe Trita-
nol-Ausbeute (96%) bestatigt, reagiert der Komplex nicht in seiner
geschlossenen Einheit, sondern Uber seine Komponenten hinweg.

Aus der Gegenuberstellung der Resultate bei der Fluoren-Metal-
lierung und der Tritanol-Bildung folgt, dal die Entwicklung einer
Reihe der Komplexbestandigkeit bei Anwendung der zweiten
Methode auf Schwierigkeiten stoRt, da die Verbindungen bei ihrer
Anlagerung an Benzophenon auch mit ihrem undissoziierten Kom-
plex reagieren kdnnen, was bei der Metallierung des Fluorens aus-
geschlossen erscheint.

Verhalten der Komplexe gegeniliber Benzad-acetophenon

Es wurde nun das Verhalten der Komplexverbindungen gegen-
Uber Benzal-acetophenon geprift, da dieses ungeséattigte Keton
metallorganische Reagenzien je nach deren Natur verschiedenartig
addiert. Untersuchungen von E. P. Kdhlerl0, H. Gilman und
R. H. Kirby1l), ferner von A. Littringhaus und K. Scholtis1)
zusammen mit den von G.Wittig und 0. Bub2) hierzu entwickelten
theoretischen Vorstellungen ergeben das folgende Bild. Verbin-
dungen wie Phenyl-kalium und Phenyl-calcium-jodid mit stark

10) Am. Soc. 55, 1073.(1933).

“) Am. Soc. 63, 204S (1941).

15 A. 557, 70(1947). Das andersartige Verhalten von Grignard-verbindungen
in Gegenwart von Schwermetallsalzen nach M. S. Kharasch und D. C. Sayles
iAm, Soc. 64, 2972 (1942)) ist' auf das intermediare Auftreten von Radikalon
zuriekzufihren.
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polarer metallorganischer Bindung lagern sich in 1,2-Stellung an
Benzal-acetophenon zum Diphenyl-styryl-carbinol an (IV V), da
sich das vom kationischen Metall ablésende Phenyl-anion in die
Oktettlicke am 2-Kohlenstoffatom der mesomeren Grenzform IV
einschieben kann. Metallorganische Verbindungen hingegen mit
komplexbildendem Zentralatom wie die Phenylderivate des Alumi-
niums, Berylliums, Magnesiums, Zinks und Cadmiums addieren sich
in 1,4-Stellung unter Bildung von Diphenyl-propiophenon, da zu-
nachst die Anlagerungsverbindung VI gebildet wird, in der das
Phenyl infolge seiner Nachbarschaft zum 4-Kohlenstoffatom zu
diesem abwandern kann (Vlb >V 1I):

ch5 CH( CcH-
CAHT-'CH=CH-C--CdLl Li-t-1V CH5-CH=CH-C(+) - Via CEH5-CH=CH-C(+)
0 (CGﬂS)n?dsa«-OI

c,h5 c,h5 cths 1 cth5

| 1 <t |
(COHH2LH «CH, «CO +- VII CH5-CH-CH=C <-VIb cGhS-c)h- ch=c

(CAI M c-Ai (C,HB)NMe"-Al

Das Enolat VI reagiert unter Umstdnden mit noch vorhandenem
Benzal-acetophenon im Sinne einer M ichael sehen Addition weiter
zum B-Phenyl-y-benzoyl-y-benzhydryl-butyrophenon (V111):

V1 (COH5)2CH «CH =C (Omo)C8H5+ C(H5¢CH =CH «CO mCcH 5->
VIl (COHB)CH *CH *CO * CcH5

CaHs+CH +CH,-CO «CtH3

Mit der intermedidren Bildung von den Addukten VI werden
auch die Verfarbungen verstandlich gemacht, die bei der Vereini-
gung der komplexbildenden metallorganischen Verbindungen mit
dem ungeséttigten Keton in Lésung zu beobachten sind. Anlall zur
»Halochromie® gibt die Mesomerie zwischen den Grenzformen Via
und VIb mit ihren positiv geladenen 2- bzw. 4-Kohlenstoffatomen.
Mit Phenyl-lithium, das sich zu 84% in 1,2-Stellung, aber immerhin
doch zu 16% in 1,4-Stellung addiert, farbt sich die schwach gelbe
Losung des Benzal-acetophenons deutlich tiefer gelb. Die Neigung
desPhenyl-lithiums zur Autokomplexbildung, auf die S. 184 zurlick-
zukommen ist, &Rt das einsehen.

Man sollte nun erwarten, daB die besprochenen metallorganischen
Komplexverbindungen, sofern sie in einem Dissoziationsgleich-
gewicht Phenyl-lithium abspalten, mit Benzal-acetophenon
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Diphenyl-styryl-carbinol liefern, dessen Nachweis also ein Indicium
fur den Komplcxzerfall waére.

Zunachst wurden die Diphenylmetalle auf ihre Reaktions-
fahigkeit gegenliber dem ungeséttigten Keton gepriift. Nach Ver-
einigung der Partner in atherischer Ldsung, bei der schon die gold-
gelben bis orangeroten Farbtdnungen auf eine 1,4-Addition hin-
wiesen, wurden die Ansdtze sofort mit Wasser zersetzt. In keinem
Falle lieR sich Diphenyl-styryl-carbinol isolieren; man erhielt aus-
schliellich das Diphenyl-propiophenon (VII) und gegebenenfalls
das Diketon V1II. Die gefundenen Ausbeuten sind in der folgenden
Tab. V zusammengestellt.

* Tab. V
(CHDHAIo Bo Mg | Zn . Cd1y)
Keton VII in Proc. 58 94 [ 12 0
Dikoton in Proc. 0 0 ! 13 0
Summo in Proc. 58 94 | 28 0

Anschliefend wurden die Komplexverbindungen mit Benzal-
acetophenon umgesetzt und die Reaktionsmischungen wieder sofort
hydrolysiert. Die erhaltenen Ausbeuten findet man in der ersten
Rubrik der Tab. VI. Wie das bereits bei den Ansdtzen mit Benzo-
phenon beschrieben ist, schdtzte man die Ausbeuten, die auf die
Reaktion der Komplexe selbst bzw. des abdissoziierten Phenyl-
lithiums zuriickgehen, so ab, daB man die aus Tab. V zu entnehmen-
den Ausbeutezahlen, die den sekundér entstehenden Diphenyl-
metallen zuzuschreiben sind, abzog. Die Differenzbetrage wurden
auch hier wieder in Prozent auf ein Mol Komplex umgerechnet und
sind in der zweiten Rubrik der Tab. VI zusammengestellt.

Bei einem Vergleich der in der zweiten Rubrik der Tab. VI zu-
sammengestellten Gesamtausbeuten mit den in der zweiten Rubrik
der Tab. 11 aufgefihrten Tritanol-Ausbeuten féllt auf, daR sich
die Komplexverbindungen hinsichtlich ihrer Reaktionsféhigkeit
gegeniber Benzophenon und Benzal-acetophenon in die gleiche
Reihe abgestufter Reaktionsfahigkeiten: Be < Zn < Cd und Mg
ordnen. Ob dabei der Cadmiumkomplex vor oder hinter den
Magnesiumkomplex tritt, muB im Hinblick auf die Versuchs-
genauigkeit dahingestellt bleiben.

Dal bei der Umsetzung mit Benzal-acetophenon trotz der sehr
kurzen Reaktionszeit von einer Minute hohe Ausbeuten erzielt

1B Diphenyl-cadmium bildet erst nach mehrtdgigem Stchenlassen mit
Benzal-acetophenon und nach anschlieRendem 8-stiindigen Erhitzen auf 100°
Diphenyl-propiophenon; unter diesen Bedingungen nahezu quantitativ, wie eigene
Versuche lehrten.
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Tab. VI

[(CH5)3vie] Li Bo Mg Zn Cd [(CH 5),Zn2]Li3
Carbinol V in Proc. 0 0,4 10 7 12
Keton VI in Proc. 41 95 0 22 0
Dikoton VIII

in Proc. 0 0 24 1,8 32
Gosamtausbeuto

in Proc. auf alle

vorhandonon Phe-

nyle bezogen 41 95 34 31 51
Carbinol Vin Proc. 0 1 30 21 42
Keton VIl in Proc. 60 95 0 66 0
Diketoh VII

in Proc. 0 0 39 6 58
Gesamtausbeute

in Proc. durch

Schétzung einem

Mol Komplex zu-

geordnet 60 96 69 93 100

wurden, hangt damit zusammen, daB die zunachst augenblicklich
entstehenden Anlagerungsverbindungen der Komplexe bzw. Di-
phenylmetalle vom Typus VI eine Phenylgruppe hier rasch zum
positiv geladenen 4-Kohlenstoffatom hinliberwechseln lassen, da
dieses im Gegensatz zu dem Carbeniumion des Adduktes Il iber eine
Funfring-Konstellation in die Nachbarschaft des Phenyls gelangt.
Dafiir spricht aulRer den wieder zu beobachtenden Farbténungen
die Feststellung, daf bei der Addition an das ungesattigte Keton
Uberwiegend die Produkte der 1,4-Anlagerung gefallt werden. Aus
der sehr grofRen Ausbeute an Diphenyl-propiophenon (95%) beim
Triphenyl-mdagnesium-lithium ist zu schliefen, dafl hier der
Komplex Uiberwiegend als Ganzes reagiert; die Anlagerung vollzieht
sich so schnell, daB ihm kaum Zeit gelassen wird, Phenyl-lithium
abzuspalten, das bei seiner 1,2-Addition nur 1% Diphenyl-styryl-
carbinol entstehen 1aRt. Mit Triphenyl-beryllium-lithium,
das nach den oben besprochenen Versuchen keine Neigung zur Disso-
ziation zeigt, wurde daher auch kein Carbinol (V) erhaltenid).
DaR auch die anderen Komplexverbindungen Uberwiegend in
ihrem geschlossenen Verband reagieren, zeigt sich besonders ein-
drucksvoll beim Triphenyl-cadmium-lithium, das Diphenyl-

1)) Auffallig bleibt das Verhalten des Triphenyl-zink-lithiums, das neben
einer verhéltnismaRig hohen Ausbeute an Carbinol V (30%) sonst ausschlieflich
das Dikoton VIII mit 39% liefert.
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propiophenon in einer Ausbeute von 66% neben 6% Diketon V111
liefert; denn Diphenyl-cadmium bleibt unter diesen Bedingungen
(Tab. V) ohne Einwirkung auf das ungesattigte Keton. Da gleich-
zeitig bei der Umsetzung des Komplexes Diphenyl-styryl-carbinol
zu 21% isoliert wurde, das nur der Reaktion des freien Phenyl-
lithiums entstammen kann, und da fernerhin die Umsetzung in der
sehr kurzen Zeit einer Minute vollzogen wurde, It sich abschatzen,
daB die atherische L6sung des Cadmiumkomplexes zu einem erheb-
lichen Teil (etwa 20%) in seine metallorganischen Komponenten
dissoziiert ist14).

Der bemerkenswerte Befund, dafl sich Triphenyl-cadmium -
lithium rasch an Benzal-acetophenon zu addieren vermag,wéhrend
Diphenyl-cadmium unter diesen Bedingungen dazu nicht beféahigt
ist, kann wohl so erklart werden, dall dem alsZentralatom fungieren-
den Cadmium durch Bindung des dritten (dem auBerordentlich
reaktiven Phenyl-lithium entstammenden) Phenyls formlich ein
Elektronen-sextett aufgezwungen wird, das nun bestrebt ist, sich
durch Anlagerung von Benzal-acetophenon (iber den negativ ge-
ladenen Sauerstoff an das Cadmium zu einem Oktett zu ergénzen.
Fir derartige Zwangszustande sprechen neben der erhéhten Reak-
tionsfahigkeit von Komplexverbindungen auch Erscheinungen der
Selbstzersetzung, auf die noch zuriickzukommen ist.

Abschliefend sei hervorgehoben, daB sich Diphenyl-styryl-car-
binol ausschlieflich mit den Komplexen gebildet hat, bei denen
bereits aus der Metallierung des Fluorens auf eine Dissoziation in
die Komponenten geschlossen wurde. Beide Methoden — Addition
an Benzal-acetophenon und Metallierung des Fluorens flihren zu
dem (Ubereinstimmenden Ergebnis, daB Triphenyl-beryllium -
lithium als Anfangsglied in der Stabilitatsreihe der Komplexe zu
den nicht zerfallenden Komplexverbindungen wie das Tetraphenyl-
bor-lithium und das Tetraphenyl-aluminium-lithium gehort.

Erscheinungen der Selbstzersetzung bei Komplex-
verbindungen

Waihrend, wie eingangs schon erwahnt, Triphenyl-beryllium -
lithium noch beim Erhitzen auf 200° unverédndert bleibt, beginnt
sich das Diphenyl-beryllium schon bei 160° unter Verfarbung zu
zersetzen. Die Komplexbildung erhoht also hier die Stabilitat der
metallorganischen Verbindung. Auch mit diesem Verhalten nimmt
der Berylliumkomplex eine Sonderstellung unter den aufgefihrten
Addukten ein. Alle tbrigen Komplexverbindungen, bei denen in
Losung eine Dissoziation in ihre metallorganischen Komponenten
nachgewiesen wurde, sind zersetzlicher als die zugehorigen Diphenyl-
metalle. Wéhrend das Triphenyl-magnesium-lithium sich bei
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212° zersetzt, bleibt das Diphenyl-magnesium nocli bei 250° un-
verdndert. Triphenyl-zink-lithium zersetzt sich bei 164—166°,
also bei einer Temperatur, bei der das Diphenyl-zink sich unver-
andert destillieren 18Rt. Triphenyl-cadmium-.lithium schwérzt
sich schon bei gewdhnlicher Temperatur unter Bildung metallischen
Cadmiums, wahrend Diphenyl-cadmium besténdig ist.

Einen Einblick in den Chemismus der Zersetzungsvorgange erhielt
man, als man das Verhalten der Komplexverbindungen in Ldsung
verfolgte. Beim Losen von Heptaphenyl-dizink-trilithium in
SO0warmem Xylol farben sich die Kristalle voriibergehend intensiv
rot und allméhlich scheidet sich metallisches Zink ab. Bei Zugabe
von Dioxan oder Tetrahydrofuran zu dem Zinkkomplex tritt die
rote Earbe schon in der Kélte auf; aus der Dioxanldsung liel sich
neben Triphenyl-zink-lithium Diphenyl und aus der Tetrahydro-
furanlésung neben Diphenyl metallisches Zink isolieren. Unter den
moglichen Reaktionen erscheint uns die nach folgendem Schema
verlaufende Zersetzung nicht ausgeschlossen:

[(CEH5.ZnZ L i,-2 (C,H5Zn sLi + C.H, «Li + C.H, *C,H,
2 (CHHZn «Li - [(CHEZu] Li + C,H5+Li + Zn.

Ob das freiwerdende Phenyl-lithium im Sinne einer Atherspaltung
des Dioxans bzw. Tetrahydrofurans verbraucht wird, liel sich nicht
feststellen. Die intensiv rote Farbe, die voribergehend zu beobach-
ten ist, ware danach auf die kurzlebige Verbindung (C6H52Zn-Li
zuruckzufihren, die einem Addukt von metallischem Lithium an
Diphenyl-zink entspricht. Derartige tieffarbige Komplexe sind be-
kannt und isoliert worden; z. B. das orangegelbe Triphenyl-bor-
natrium 15, das rote Diphenyl-zinn-dinatrium 16) und das
dunkclrote Diphenyl-wismut-natriuinl?).

Auch bei der Umsetzung der Diphenylmetalle mit Trityl-natrium
erhielt man Addukte, die eine in der zu erwartenden Reihenfolge
zunehmende Zersetzlichkeit zeigten. Wahrend die rote Losung des
Trityl-natriums in Ather bei der Einwirkung von Triphenyl-alu-
minium Zu einer hellorangen Farbe verblaBt, wobei sich die Ein-
lagerungsverbindung

[(C-H$,C-*Al (CEHE),]N a
in gelblichen Nadeln abscheidet?), bleiben die Ldsungen bei der
Umsetzung mit den Diphenylmetallen unveréndert rot. Aber auch
hierbei bilden sich wohl definierte Addukte, die als tiefrote Kristalle
der Zusammensetzung
[(C,Hj),C “mMe (C,,H52]N a
15 E. Krause und H. Polack. B. 59, 780 (1926).

ie) R. F. Cham bers und P. C. Sclioror, Am. Soc. 48, 1061 (1926).
1) H. Gilman und H. L. Yablunky, Am. Soc. 63, 212 (1941).
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zu isolieren sind. Das Diphenyl-trityl-beryllium-natrium
und das Diphenyl-trityl-zink-natrium kristallisieren mit zwei
Molekeln Ather aus, das Diphenyl-trityl-zinn-natrium mit
einer Molekel18).

Der Zinkkomplex schied heim Erwéarmen seiner datherischen
Losung auf 50° metallisches Zink als Spiegel an der GefaRwand ab.
Auch schmilzt er im Gegensatz zum Beryllium-komplex unter
Zersetzung.

Das Diphenyl-trityl-cadmium -natrium ist so zersetzlich,
daB es nicht in substantia zu isolieren war. Wenn man die fir sich
allein bestandigen Losungen des Trityl-natriums und Diphenyl-
cadmiums in Ather vereinigt, scheidet sich schon bei gewdhnlicher
Temperatur sofort metallisches Cadmium als schwarzer Nieder-
schlag ab. AuRerdem bildete sich Hexaphenyl-dthan, das bei der
Aufarbeitung des Ansatzes an der Luft in 95-proc. Ausbeute als
Ditrityl-peroxyd zu fassen war.

Schematisch kann der Zersetzungsvorgang so formuliert werden:
2 [(CHH2Xd - C(C,HY3 Na - 2 (CtHs)*Cd mNa + (CcH5)3C mC(C6H 53,
2 (CH3I*Cd «Na  [(C,H33Cd] Na + CEH3+Na + Cd.

Wenn man bedenkt, daB nur die ein Dissoziationsgleichgewicht
bildenden Komplexe zersetzlich sind, wére auch zu erwégen, ob das
Hexaphenyl-dthan nicht (iber das wenn auch kurzlebige Addukt IX
entsteht:

2 [(CEHI)*Cd*- C(CHIF Na -> IN [(CBH IY*Cd.(C(CH53).] Na* + (C& I*Cd,
[(CH52Cd(C(CeH )2 Na* - 2CaHa-Na + Cd + (CaHII « C(CH I3

Welche von beiden Auffassungen zutrifft, lieBe sich erst durch
weitere Versuche klaren. Die Befunde, dal derartige Trityl-kom-
plexe zersetzlicher als die entsprechenden Triphenyl-metall-lithium-
Verbindungen sind, und daB sich bei jenen nicht Diphenyl, sondern
Hexaphenyl-athan bildet, weisen darauf hin — unabhéngig davon,
welche der beiden Interpretationen fir den Zersetzungsprozef3 die
richtige ist —, dall hier Radikale im Spiele sind. Das Zentralatom
Cadmium und, wenn auch schwieriger, Zink kénnen durch Elek-
tronenaufnahme in den metallischen Zustand Ubergehen, da das
Trityl-anion besonders dazu beféhigt ist, durch Abgabe eines
Elektrons in das Trityl-radikal Uberzugehen.

Aus einer Mischung von Diphenyl-quecksilber und Trityl-
natrium in Ather.lieR sich auch nach langerem Erhitzen kein metalli-
sches Quecksilber in Freiheit setzen, obwohl es bekanntlich edler als

Is) Beider Umsetzung von Diphenyl-magnesium mit Trityl-natrium kristal-
isierte lediglich dieses, durch Diphenyl-magnesium verunreinigt, wieder aus.
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das Cadmium ist. Dieses Ergebnis ist wichtig, da es die hier ver-
tretene Auffassung stitzt, dal’ die beschriebenen Zersetzungen unter
Metallabscheidung nur Uber Komplexverbindungen erfolgen. Di-
phenyl-quecksilber ist kein Komplexbildner19).

Dieselben Zersetzungserscheinungen wie in Ather zeigten das
Diphenyl-trityl-zink-natriim und Diphenyl-trityl-cad-
mium-natrium in einer Lésung von Tetrahydrofuran. Unter
gleichen Versuchsbedingungen lieferte der Zinkkomplex neben der
unveranderten Ausgangsverbindung 11% Ditrityl-peroxyd, der
Cadmiumkomplex dagegen 86% — entsprechend der allgemein zu
beobachtenden gréfReren Zersetzlichkeit der Cadmiumderivate.

Ganz anders verhielt sich das Diplienyl-trityl-beryllium -
natrium. Eine dquimolekulare Mischung von Diplienyl-beryllium
und Trityl-natrium in Tetrahydrofuran lieferte nach dreistiindigem
Erhitzen auf 100° in 57-proc. Ausbeute 5,5,5-Triphenyl-pen-
tanol. Daneben wurde Tritan isoliert, das bei der Hydrolyse des
noch unangegriffenen Trityl-natriums entstanden ist. Diphenyl-
beryllium zeigt also das gleiche Verhalten wie Triphenyl-bor und
Triphenyl-aluminium?2), die allerdings schon bei gewdhnlicher Tem-
peratur das Tetrahydrofuran in Gegenwart von Trityl-natrium auf-
spalten. Der Vorgang ist daher entsprechend zu formulieren:

H,C CHj CH2— CH;
(CHB53C.CH2 CH, Na
1
Bo(GH,A Be(CcH 5 J

vV (CALC *CH, *CH, *CH, *CH, *OH.

Das Diphenyl-magnesium schlieflich zersetzt in Gegenwart
von Trityl-natrium weder Tetrahydrofuran noch bildet es einen
thermisch instabilen Komplex wie das Diphenyl-zink und -cad-
mium.

Molekulargewichte lithiumorganischer Verbindungen
und Komplexe

Die S. 173 aufgestellte Stabilitatsreihe metallorganischer Kom-
plexverbindungen kann man durch Hinzufligen des Tetraphenyl-
bor-lithiums1) und Tetraphenyl-aluminium-lithiums?2) er-
ganzen. Sie geh6ren an den Kopf der Folge, da sie noch bestandiger
als das Triplienyl-beryllium-lithium sind. Wenn auch auf
chemischem Wege bewiesen werden konnte, dal die genannten drei
Komplexe keine Tendenz zur Aufspaltung in ihre metallorganischen

19 Vgl. dazu M. S. Kharasch und W. H. Urry, J. org. Chem, 13, 111 (1948).

Annalen der Chemie. 571. Band 13
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Komponenten zeigen, so erschien es doch wunschenswert, die
MolekllgroRe derartiger Komplesverbindungen physikalisch zu
kontrollieren. Denn es ist damit zu rechnen, dal sie sich in Lésung
assoziieren oder umgekehrt zum Teil in ihre lonen zerfallen.

Zur Messung der Molekulargewichte wurde die ebullioskopische
Methode angewandt, da fur die Mehrzahl der untersuchten Verbin-
dungen nur Ather als Ldsungsmittel in Frage kam, in dem die
Praparate beim Gefrierpunkt zu geringe Ld&slichkeit zeigen. Das
Arbeiten unter Ausschluff von Sauerstoff und Feuchtigkeit erfor-
derte die Konstruktion eines Apparates, der im experimentellen Teil
naher beschrieben ist. Molekulargewichtsbestimmungen mit Test-
substanzen (Benzoesdure, Brombenzol, Fluoren und Phenanthren)
unter diesen Arbeitsbedingungen zeigten, dall die gefundenen Mole-
kulargewichte um maximal dz 6% von den berechneten abwichen.
Diese MeRgenauigkeit unter Einkalkulierung stets unter Kontrolle
gehaltener geringfligiger Zersetzung des Athers durch die metall-
organischen Verbindungen genigte, um die gewonnenen Resultate
flr unsere Zwecke auszuwerten.

Zunéachst wurde das Molekulargewicht des Phenyl-lithium sin
siedendem Ather bestimmt, da diese metallorganische Verbindung
zur Herstellung der oben besprochenen Komplexverbindungen ver-
wendet wurde. Die Messung einer aus Diphenyl-quecksilber und
metallischem Lithium bereiteten Losung von Phenyl-lithium fihrte
zu den Molekulargewichten, die aus der Kurve der Fig. 1 zu ent-
nehmen sind (auf der Ordinatenachse ist stets das gefundene Mole-
kulargewicht, auf der Abszissenachse die Konzentration in Mol
geldster Substanz pro Kilogramm Ldsungsmittel angegeben).

C—
Fig. 1

Das Phenyl-lithium (Mber.84) ist also stark assoziiert, und zwar in
dem gemessenen Konzentrationsbereich angenahert dimer. Es liegt
nahe, ihm die Formel [Li(CEH5)ZILi zuzuerteilen. Eine derartige
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Autokomplexbildung ist verstandlich, da das Lithium im Perioden-
system dem Beryllium und Bor nahesteht, deren komplexbildende
Tendenzen in der genannten Reihenfolge ziinehmen. Wie bei dem
Beryllium- und Borkomplex noch ausgefiihrt werden soll, ist das
Lithium-kation durch lonen-Dipol-Kréfte in die Komplexhille
hineingezogen. Daher seine grofRe Loslichkeit in Ather, und daher
dirfte das elektrische Leitvermdgen sehr gering sein. Dall dabei die
beiden Phenylgruppen die beiden Metallatome gleichwertig ver-
briicken, ist unwahrscheinlich. Denn das ebenfalls dimere Trime-
thyl-aluminium 20, bei dem eine derartige Brickenbindung im
Sinne des Formelbildes:

H,C n CH,

H,C H, CEL

angenommen wird, ist eine ausgesprochen homdopolare Verbindung,
waéahrend sich Phenyl-lithium, das in unpolaren Solventien wie
Benzol unléslich ist und verhéltnismé&Rig hoch unter Zersetzung
schmilzt, den heteropolaren Verbindungen nahert. Anscheinend ver-
mittelt das Phenyl-lithium zwischen den Grenzféllen des Komplex-
salzes und des homdopolaren Autokomplexes den Ubergang, bei
dem auch dem Lésungsmittel eine wichtige Rolle zufallt.

Auch fur das Benzyl-lithium (Mber. 98) fand man Molekular-
gewichte, die in guter Nédherung der dimeren Form entsprechen
(Fig. 2).

700
160
10
60
W
0.05 01 0,15 Q2
Fig. 2

20 W. Hickel, ,,Anorg. Strukturchemie*, S. 518 (Stuttgart 1948).

13*
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Rein aliphatische Lithiumverbindungen sind den Molekular-
gewichtsbestimmungen nach starker assoziiert2l). M ethyl-lithium
bildet in siedendem Ather Aggregate von drei, Butyl-lithium von
etwa 5 Molekehl. In siedendem Benzol erreicht diese letztere Ver-
bindung das siebenfache des theoretischen Molekulargewichts; eine
Assoziation, die der des Athyl-lithium s2) in gefrierendem Benzol
entspricht.

Die Molekulargewichtsbestimmungen einiger metallorganischer
Komplexverbindungen fihrten zu den jetzt zu behandelnden
Ergebnissen. Die Bestimmung des Tetraphenyl-bor-lithiums
(Moer. 326) muflte wegen seiner zu geringen Atherldslichkeit in
siedendem Aceton durchgefiihrt werden. Der MeR¥fehler betragt hier
allerdings, wie sich aus Testbestimmungen ergab, maximal = 20%.
Doch IaRt sieh aus der Kurve der Fig. 3 mit Sicherheit entnehmen,
daB dieser Komplex lber einen gréReren Konzentrationsbereieh in
der monomeren Form vorliegt.

Fig. 3

Die zu niedrigen Werte bei den Anfangskonzentrationen deuten
auf eine merkliche lonendissoziation hin (eine thermische Disso-
ziation widerspricht allen Erfahrungen, die mit dieser Komplex-
verbindung gemacht wurden. So muRte das sich abspaltende
Phenyl-lithium mit dem Aceton reagieren, was nicht der Fall ist).
Das steht in Ubereinstimmung mit dem Verhalten des Tetraphenyl-
bor-lithiums in waRriger Lésung, in der es die normalen Eigenschaf-
ten eines in seine lonen zerfallenden Komplexsalzes zeigt, das z.B.
mit Kaliumionen momentan das in Wasser unltsliche Tetra-
phenyl-bor-kalium bildet.

21) Die experimentellen Unterlagen linden sich in der Dissertation von G. Lange

(Tlbingen 1950).
2) F. Hein und H. Schramm, Ztschr. f. physik. Chem. 151, 234 (1930).
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Aus Xylol umkristallisiertes, l6sungsmittelfreies Triphenyl-
beryllium -litliium (MHB3. 247) ergab, wie aus Fig. 4 hervorgeht,
ein Uber einen groReren Konzentrationsbhereich fast konstantes
Molekulargewicht von 320 in siedendem Ather. Anscheinend asso-
ziiert sich dieser Komplex zum Teil, was durch Messungen bei
héheren Konzentrationen noch zu bestatigen ware.

360
300
2w
7180
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60
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C *
Fig. 4

Besonderes Interesse bot die Molekulargewichtsbestimmung der
aus Diphenyl-zink und Phenyl-lithium hergestellten Komplexe
Triphenyl-zink-lithium und Heptaphenyl-dizink-trily-
thium. Die Messungen in siedendem Ather wurden so vorgenom-
men, daB zundchst nach Zugabe von 4,37 mMol Diphenyl-zink
dessen Molekulargewicht ermittelt wurde, das mit Md3.'265 um
20% Uber dem M>er. 220 hegt (Fig. 5, in der auf der Ordinalenachse
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die beobachteten Temperaturdifferenzen und aufder Abszissenachse
die Versuchszeiten aufgetragen sind).

Bei weiterer Zugabe einer adquimolekularen Menge an Phenyl-
lithium (4,33 mMol) wurde nur eine schwache Siedepunktserh6hung
beobachtet. Aus der Gesamtdifferenz des Temperaturanstieges er-
rechnet sich das Molgewicht des Triphenyl-zink-lithiums
(Mber. 304) mit 320; ein Beweis dafiir, daB diesem Komplex eine
groRere Stabilitdt zukommt. Beim nochmaligen Zusatz von Phenyl-
litliium (2,16 mMol) bis zum Molverhaltnis Diphenyl-zink/Phenyl-
lithium wie 2:3 stellte man ein erneutes Ansteigen des Siedepunktes
fest. Da das hieraus sich ergebende Molekulargewicht 314 sehr er-
heblich von dem berechneten des Heptaplienyl-dizink-trili-
thiums (Mber. 691) abweicht, muB dieser Komplex bei der Tem-
peratur des siedenden Athers zu einem betréchtlichen Procentsatz
in seine Komponenten Triphenyl-zink-lithium und Phenyl-lithium
zerfallen sein. Daflir spricht auch die in diesem Zusammenhang
gemachte Beobachtung, daR der Gilman-Test mit Heptaphenyl-
dizink-trilithium nur in der Kéalte negativ ausféllt, aber nicht in
siedendem Ather;

Es wurde nun soviel Diphenyl-zink (2,20 mMol) zugegeben, daf
das Verhdltnis Diphenyl-zink/Phenyl-lithium wieder 1:1 betrug.
Aus der Siedepunktserhéhung ergibt sich das Molgewicht 306, das
dem des Triphenyl-zink-lithiums sehr nahekommt. Eine erneute
Zugabe von Phenyl-lithium (3,36 mMol) zur Bildung des Hepta-
phenyl-dizink-trilithiums fiuhrte wieder zu einem Temperatur-
anstieg, der auf den Zerfall des Komplexes hinweist.

SchlieBlich wurden die Molekulargewichte von Diphenyl-
quecksilber alleinund in Gegenwart von Phenyl-lithium in sieden-
dem Ather gemessen. Die bereits auf chemischem Wege gewonnene
Erkenntnis, daB die quecksilber-organische Verbindung keinerlei
Neigung zur Komplexbildung besitzt, wurde hierbei bestétigt. Wie
aus der Fig. 6 zu ersehen ist, beobachtete man bei den Molekular-
gewichtsbestimmungen in Ather, dem abwechselnd aquimolekulare
Mengen an Diphenyl-quecksilber und Phenyl-lithium zugesetzt
wurden, Siedepunktserhdhungen, die zu hinreichender Uberein-
stimmung mit den berechneten Werten der Komponenten allein
fuhrten (Diphenyl-quecksilber: Mbea. 355 und Mgd) 343, 397;
Phenyl-lithium: Mber. 16S und Mg 179, 164).

Zusammenfassend laRt sich zu den Ergebnissen der Molekular-
gewichtsbestimmungen sagen, dall sie fiir die metallorganischen
Komplexverbindungen die Auffassungen bestatigen, die bereits ihr
chemisches Verhalten aufdrédngte. Daruber hinausgehend aber muf3
aus den ermittelten MolekilgrofRen der untersuchten Komplexe ge-
schlossen werden, wie das bereits beim Tetraphenyl-bor-lithium an-
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gedeutet wurde, dal sie in siedendem Ather nur wenig oder gar nicht
zur lonendissoziation neigen. Die gleichen Verhdltnisse der lonen-
assoziation konnten H.v. Halban und B. Szigeti23) bei substi-
tuierten Ammonium-pikraten nachweisen, wenn sie diese in

Fig. 6

Solventien mit verhaltnisméaRig kleinen Dielektrizitdtskonstanten
I6sten. Nach ihrer experimentell begriindeten Auffassung reicht
unter diesen Umstanden die Solvatation nicht aus, um die lonen
frei beweglich zu machen. Bei unsren metallorganischen Komplex-
verbindungen werden offenbar die Lithium-Icationen in den Kom-
plexbereich hineingezogen und erst unter dem solvatisierenden Ein-
fluR des Wassers frei beweglich, wie das Verhalten des in Wasser
unzersetzt 16slichen Tetraphenyl-bor-lithiums beweist. Noch drasti-
scher sind die Eigenschaftsanderungen bei der Vereinigung ge-
wisser Metallalkoholate, wie H. Meerwein und Th. Bersin?)
nachweisen konnten. Das Alkoxosalz [Al(i—OC3H7)4]2Ca laft sich
i. V. unzersetzt destillieren, wéhrend die Calcium-alkoholate selbst
unschmelzbar und nicht destillierbar sind. Kupfer-aluminium-
athylat [AI(OCH54]2Cu I6st sich in Benzol mit dunkelblauer Farbe.
Molekulargewichtsbestimmungen weisen darauf hin, da Alkoxo-
salze, soweit sie untersucht wurden, monomer in Lésung gehen. Aus
diesem Verhalten folgt, daR hier die Dissoziationsneigung bei Kom-
plexbildung nicht verstarkt, sondern vielmehr unterdrickt wird.
Bei diesen und den metallorganischen Komplexverbindungen ware
es sehr erwiinscht, die Bindungsverhaltnisse im Komplexbereich
physikalisch zu untersuchen.

2 Helv. 20, 746 (1937).
2) A. 476, 118(1929).
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Beschreibung der Versuche

A. Darstellung der metallorganischen Komplex-
verbindungen

Triphenyl-beryllium-lithium

Diphenyl-berylliumZ). 9g Diphenyl-quecksilber vom Schmp. 124*
bis 125° 0,8 g Beryllium und 25 ccm trocknes Xylol wurden im verschlossenen
Rohr (alle metallorganischen Umsetzungen unter Stickstoff!) 72 Stunden lang
auf 150° erhitzt“). Danach wurde die noch hciBo L6sung in ein Doppel-Sclilenk-
rohr tbergefihrt. in dessenverbindendem Rohr eine 15a GI-Fritte eingeschmolzon

ist, und der Rickstand mit weiteren 25 ccm Xylol
ausgezogen. Die vereinigten Losungen waren frei von
Diphenyl-quecksilberZ) und zeigten positiven Gil-
man-Test. Beim Abkuhlen auf —10° kristallisierte
das Diphonyl-boryllium in sechseckigen Prismen
aus, die noch zweimal umgoldst und i. V. bei 100°
(der zweite Schenkel des Doppolrohres wurde dabei
auf —700gekihlt) 5 Stunden lang getrocknet wurden.
Nach Abtrennung des zweiten Schenkels wurde das
Préaparat mittels der in Fig. 7 gezeigten Vorrichtung
in Ampullen gefullt.

Das Diphenyl-beryllium zersetzt sich unter Stick-
stoff bei 160° unter Braunfarbung, ohne zu schmel-
zen. An der Luftreagiert es unter Gliuherscheinung.
Es ist merklich léslich in Benzol und Xylol, leicht
in Ather und Tetrahydrofuran unter Erwarmung.

Zur Analyse wurde der Inhalt einer Ampulle im
Porzellantiegel 1 Stundo lang zur Bildung von
Berylliumoxyd gegliiht.

CIH 10Bo (103,2) Bor. Bo 5,53 Gef. B0 5,24

Triphenyl-beryllium-lithium. Im Doppel-
Schlonkrolirwurden zu 1,289 (7,87rnMol) Diphenyl-

beryllium 7,9 ccm 1-n-Phenyl-lithium-L6sung (7,9 mMol) gegeben, die ausl
Diphenyl-quecksilbor und Lithium in absol. Ather unter Zusatz von Glasscherben
durch 2-tdgig. Schitteln bereitet war. Das Diplienyl-beryllium ging unter
AufsiedendesAthcrsin Losung (Gilm an-Testnegativ). Nach Verjagen desAthers,
zum SchluB i. V. bei 100° wurden zum Rickstand 20 ccm Xylol gefiigt, aus
dem man das Triphenyl-beryllium -lithium zweimalumkristallisierte. Nach
Waschenmit Xylolund troeknem Benzinvom Sdp. 00—800wurdon dieanscheinend
rhombischen Prismen i. V. bei 100° getrocknet und in Ampullen eingeschmolzen.
Der Komplex 16st sich in Ather unter Erwadrmung und ist in Cyclohexan
merklich, besser in Benzol oder Xylol I8slich. Unter Stickstoff zersetzt er sich bei

Kristallisiertes Diphenyl-boryllium konnte nicht aus seiner atherischen
Losung isoliert werden, die nach H. Gilman und R. H. Kirby [Am. Soc. 63, 2046
(1941)] aus Berylliumchlorid und Phenyl-lithium hergestellt war.

26) Bei einem zweiten Ansatz konnte die Reaktion erat durch 24-stiind. Erhitzen
auf 1900in Gang gebracht werden, wobei jedoch ein unreineres Praparat erhalten
wurde. Der dabei verbleibende Rickstand diente als Katalysator fir die neuen
Ansatze bei 150°, die wieder zu reinen Produkten flhrten. Wahrscheinlich be-
glinstigen geringe Mengen von zuriickgebliebenem Diphenyl-beryllium seine Neu-
bildung. Orientierende Versuche, die Umsetzung mit Quecksilber, Sublimat und
Phenyl-quecksilbercblorid in Gang zu bringen, verliefen erfolglos.

27) Probe nach H. Gilman und K. E. Marple, Rec. 55, 135 (1936).
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198° unter Bildung von Diphenyl; boim langsamen Erhitzen I&st er sich in dem
gebildeten Diphenyl auf, eine rétliehe, dann fast schwarze Schmelze bildend.

Zur Analyse wurde das abgewogene Praparat in heilem Wasser zersetzt, das
entstandene Lithiumhydroxyd mit 0,1-n-Schwefelsdure gegen Phenolphthalein
titriert und die Lésung mit conc. Schwefelsdure' zur Trockne eingedampft. Nach
Abrauchen mit Salpetersaure und dann wieder Schwefelsdure und nach Zugabe
von Ammonium-carbonat erhitzte’man das ganze 2 Stunden lang auf 400°,
wobei Beryllium- und Lithiumsulfat verbleiben. Das Beryllium-sulfat wurde
nun nach Ldésen in Wasser mit 0,1-n-Natronlaugo gegen Phenolphthalein titriert.

CIsH I5BeLi (247,3) Bor. Bo3G5  Li281
Gef. » 3,60 »2,79
0,3gTriphonyl-boryllium -lithium wurden in 10 ccm heifem gereinigten
Dioxan gelost, woraus der Komplex mit vier Molekeln Dioxan in farblosen
Nadeln auskristallisiert.
C2H 4:0aBQL.i (599,7) Bor. Be 1,50 Li 1,16
6of. » 1,51 »1,22
Triphenyl-magnesium-lithium

Im Doppel-Schlenkrohr wurden 0,-939g (5,2 mMol) Diphenyl-magnesium 29
in 15 ccm Ather mit 6,2 ccm lithiumbromid-freier p,84-n-Phonyl-lithium-Ldsung
(5,2 mMol) vereinigt. Das nach dem Verjagen des Athers kristallin vorbleibende
Triphenyl-magnosium -litliium wurde i. V. bei 80° getrocknet und aus
20 ccm Xylol umkristallisiort. Man erhielt es in farblosen Blattchen, die nach
3-stiind. Trocknen bei 100° i. V. (der zweite Schenkel wurde auf —70° gekihlt)
zu einem farblosen Pulver verwitterten. Es zeigt positiven Gilman-Test, ist
merklich in Xylol und gut in Ather I8slich, der sich dabei leicht erwdrmt. Im
geschlossenen Rohrchen unter Stickstoff zersetzt es sich bei 209—212° zu einem
braunen Ol.

Zur Analyse wurde eine abgewogene Probe mit Wasser zersetzt, warm mit
0,1-n-Salzsdure gegen Methylorange titriert und nach Zusatz von berschissiger
0.1-n-Natronlauge zuriicktitriert. Aus der eingeengten Losung fallte man nach
Zusatz von Alkohol das Magncsium-carbonat, das nach zweimaligem Umfallen
zum Oxyd verglitht wurde. Dor Lithiumgehalt ergibt sich aus der Differenz.

ClsH 19MgLi (262,0) Bor. Li2,64 * Mg 9,26
Gef. » 2,61 » 9,28

Zu einer Losung von 52 mMol Triphenyl-magnesium -lithium in 25 ccm
Atlior fiigte man 10 ccm Dioxan. Beim Abkuhlen auf 0° kristallisierte der Kom-
plex mit zwei Molekeln Dioxan in honiggelben Prismen aus. Nach Abgieen der
Mutterlauge in den anderen Schenkel des Doppol-Schlenkrohres wurden dio
Kristalle mit zuriickdestUliertem Lé&sungsmittel gewaschen, 5 Stunden bei 25°
1 V. getrocknet, wobei der andere Schenkel auf —70° gekiihlt wurde. Bei 140°
verliert dio Verbindung ihr Dioxan und wird farblos.

C28H 310 4MgLi (438,8) Ber. Li 1,58 Mg 5,54

Gef. » 1,55 » 5,55
Triphenyl-zink-lithium und Heptapkenyi-dizink-
trilithium

Tfiphenyl-zink-lithium

Diphonyl-zink2". 20 g feingepulvertes, wasserfreies Zinkchlorid3) wurden
unter Kihlung mit 50 ccm Athor iiborgossen und hiorzu wurde unter Rihren

29 W. Schlonk jun., B. 64, 736 (1931).

P Neuo Darstellungsmethode unter Vermeidung von Diphenyl-quecksilber
(vgl. K. A. Kozeschkow, A. N. Nosmojanow und W. J. Potrosow, B. 67,
1138 (1934).

*e) Entwésserung nach H. S. Schultze, Ztschr.-anorg. Chem. 20, 331 (1899).
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soviel 1-n-Phenyl-lithium-L6sung hinzugetropft, bis eine hydrolysierte Probe
Phenolphthalein rotete. Verbraucht wurden 280 ccm Losung, also 95% d. Th.
Nach Verjagen des Athers wurde das Diphenyl-zink in oinen Sabel liinein-
destilliert (Sdp.pojl600), der einen Fillstutzen fir Ampullend) trdgt. Das ge-
schmolzene Praparat wurde unter Stickstoff in Ampullen gedriickt (Schmp. 104
bis 105°) und eine Probe aus Xylolumkristallisiert (Schmp. 106—107°). Ausbeute
209 (65% d. Th.).

Triphonyl-zink-litliium. ZueinerLosungvon 1,6 g (7,3 mMol) Diphenyl-
zink in 5 ccm Ather gab man 9 ccm einer 0,8-n-lithiumbromid-freien Phenyl-
lithium-Ldsung (7,2 mMol), verjagte das Losungsmittel und trocknete i. V. bei
100°. Das braune 6l wurde in 10 ccm Xylol bei 100° gelést und das bei 60°
flockig ausfallende Triphenyl-zink-lithium zweimal umkristallisiert. Nach
3-stiind. Trocknen i. V. bei 100 bildete es ein hellgraues Pulver, das sich bei
164—166° unter Gasentwicklung und Dunkelfarbung zersetzte. In Ather I6st es
sich unter Aufsieden, in Dioxan bildet sich unter Aufblahen und Erwarmung ein
schwerldsliches Addukt.

Zur Analyse wurde der Inhalt einer Ampulle in heiBem Wasser zersetzt und
das Lithiumhydroxyd mit 0,1-n-Salzsdure gegen Phenolphthalein titriert. Dann
wurde das Zinkhydroxyd mit conc. Salzsdaure bis zum Farbumschlag von Methyl-
orange aufgeldst und das Zink als Zink-mercuri-rhodanid bestimmt.

ClsHu ZnLi (303,6) Ber. Li2,29 Zn 21,53
Gef. » 2,21 » 21,33

Aus seiner atherischen Ldésung fallt das Triphenyl-zink-lithium mit
Dioxan in farblosen Kristallen aus, die 4 Molekeln Dioxan auf eine Komplex-
molekel enthalten. Das bei 30° i. V. getrocknete Préparat (bei 100° gibt es
Dioxan ab) schmilzt im verschlossenen R6hrchen unter Stickstoff bei 112—113°.

C3IH40 &nLi (656,0) Ber. Li 1,06 Zn 9,97
Gef. » 1,065 » 9,98

lieptaphenyl-dizink-trilithium

Zu einer Lésung von 3¢ (13,5 mMol) Diphenyl-zink in wenig Ather lieR
man 20 ccm 1-n-Phenyl-lithium-L&sung (20 mMol) zutropfen, wobei erst jetzt
dor Gilman-Test positiv ausfiel. Die orangegelbe Lésung wurde i.V. bei 20°
zu einem zahen rotbraunen Ol eingedampft, das in 30 ccm Xylol aufgenommen
wurde. Bei langerem Stehenlassen bei 20° setzte sich das Heptaphenyl-
dizink-trilitliium in einem wie GrieR aussehonden Kristallbrei ab, der nach
einmaligem Waschen mit Xylol bei 20° im Hochvakuum bei 0,02 Torr, ge-
trocknet wurde.

Die farblose und nur an einzelnen Stellen rotlich verfarbte Substanz wird
beim Erhitzen unter Stickstoff bei 215° schwarz.

CaHazZnA i) (691,3) Ber. Li 3,01 Zn 18,91
Gef. » 3,11 » 18,93

_ Eine Losung von 17,8 mMol Heptaphenyl-dizink-trilithium in 25 ccm
Ather wurde mit 5 ccm Dioxan (wie stets durch Destillation Giber Benzophenon-
kalium gereinigt) versetzt. Dabei fiel eine uneinheitliche Substanz aus, die in den
oberen Teilen (Praparat 1) hellrot und am Boden (Praparat 2) hellockerfarben
war. Nach dem Abgielen des Lésungsmittels in den anderen Schenkel des Doppel-
Schlenkrohres und nach dem zweimaligen Waschen mit zurtickdestilliertem
Losungsmittel schieden sich aus der Waschflissigkeit im anderen Schenkel rote
Kristalle (Préparat 3) ab.

3) Zur Apparatur s. G. W ittig und M itarbeiter, A. 563, 118 (1949).
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Nach dom Entfernen der Uberstehenden Mutterlauge, aus der 180 mg D i-
plionyl gewonnen wurden, trocknete man den Inhalt beider Rohre i. V. bei 250
3 Stunden lang. Préparat 3 war der Analyse nach fastreines Triplienyl-zink-
lithium -4 Dioxan (Gef. Li 1,09 Zn 9,85). Schmp. 97—103°. Das hellrote Pré&-
parat 1 war der Analyso nach eine Mischung der beiden Zinkkomplexe, und
Praparat 2, das mechanisch unter Stickstoff abgetrennt wurde und bei 158—162*
scShgplz, hatte die Zusammensetzung von Heptaphenyl-dizink-trilithium
. ioxan.

CSH7010Zn2A.i3(1131,8) Ber. Li 1,84 Zn 11,55
Gef. » 1,78 » 12,08

1g davon in Dioxan farbte sich in der Kélte, stdrker in der Hitze wieder rot.
Nach der Zersetzung in Wasser lieen sich 100 mg Diphenyl isolieren.

Triphenyl-cadmium-lithium

Diphonyl-oadmium3). Zu einer Suspension von 17g (62,5mMol) fein
gopulvertem wasserfreien Cadmiumbromid in 50 ccm Ather lieR man unter
Rihren 125 ccm einer 1-n-Phenyl-lithium-L6sung (125 mMol) zutropfen. Hierauf
wurde weiteres Cadmiumbromid (0,4 g) eingetragen, bis der positiv gewordene
Gilman-Test wieder negativ ausfiel. Nach dem Verjagen des Athers zuletzti. V.
bei 50° wurde der Riickstand in einem Doppel-Schlenkrohr tber einer Jena-G4-
Fritte mit 100 ccm Benzol mehrmals ausgezogen. Nach Waschen mit zuriick-
destilliertem Benzol und Trocknen i. V. bei 50° (der andere Schenkel war auf
—70“abgekiihlt) schmolz das Diphonyl-cadmium bei 168—170° unter leichter
Zersetzung. Ausbeute 7,29, 43% d. Th.

Triphenyl-cadmium -lithium. 0,78 g (2,9 mMol) Diphenyl-eadmium
wurden in 3,2 ccm 0,93-n-lithiumbromid-frcier Phenyl-lithium-L&sung (3 mMol)
geldst und mit 10 ccm Dioxan versetzt. Das Triphenyl-cadmium -lithium
«4Dioxan schied sich in farblosen Nidelchen ab, die sich allmahlich schwarz
farbten. Sie wurden mit zurlickdestilliertem Ldsungsmittel gewaschen und i. V.
bei 25“ getrocknet. Schmp. unter Stickstoff 82—84".

Zur Analyso wurdo der Komplex in Uberschiissiger 0,1-n-Salzsauro zersetzt
und die Loésung mit 0,1-n-Kalilauge gegen Methylorango zuriicktitriert. Der
Cadmiumgehalt wurde durch Fallen des Cadmiumchlorids mit Pyridin gravi-
metriscli ermittelt, das Lithium ergab sich aus der Differenz.

C3H 10 &CdLi (703,1) Ber. Li0,99 Cd 15,97
Gef. » 1,00 » 15,32

B. Darstellung und Reaktionen des Triphenyl-
zinn-lithiums

Diphonyl-zinn33). 57 g kristallisiertes Zinn-ll-chlorid wurden zur Ent-
wasserung mit 120 ccm Acetylchlorid und 150 ccm Essigsaure-anhydrid 2 Stunden
lang unter Rickfluf gekocht. Nach dem Absaugen und Trocknen i. V. bei 140"
wurden 40 g (0,21 Mol) davon in wenig Ather suspendiertund unter Kihlung und
Rihren innerhalb 4 Stunden mit 400 ccm einer 1,05-n-Phenyl-lithium-L0sung
(0,42 Mol) umgesetzt. Die tiefrote Losung reagierte jetzt gegen Phenolphthalein
alkalisch. Nun wurde das Reaktionsgut unter &uferer Kihlung mit Wasser zer-
setzt und durch Zugabe vonwarmem Benzol das teilweise ausgefallene Diphonyl-

3?) Die Synthese nach A. N. Nesmejanow und L. G. Makarowa (C. 1938,
I, 2924) wurde wegen der Unzuganglichkeit der Originalliteratm- auf unsere
Methodik umgearbeitet.

3B) Die Darstellung nach E. Krause und R. Becker [B. 53, 176 (1920)] wurde
modifiziert.
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zinn -wieder geldst. Die abgehobene Lésung wurde nach dem Eineiigen auf etwa
150 ccm, bei 40°i.V. in 700 ccm Alkohol eingeriihrt, wobei sich das Diphenyl-zinn
als foincr goldgelber Nicdorschlag abschied. Ausbouto 42 g entspr. 73% d. Th.

Triphenyl-zinn-lithium. Zu einer Lésung von 2,7 g (10 mMol) Diphenyl-zinn
in 5 ccm Benzol figte man 12,2 ccm einer 0,82-n-lithiumbromid-freien Phenyl-
lithium-L6sung (10 mMol); Gilman-Test jetzt positiv. Unter geringer Erwar-
mungschlug dabei die tiofrote Farbe der Lésung in eine braune um. Nach 4-tagig.
Stchonlassen dekantierte man die Loésung von don Kristallen des Triplionyl-
zinn-lithiums in don anderen Schenkel des Doppel-Sclilenkrohres ab und
wusch die Kristalle funfmal mit zuriickdestilliertem Ather-Benzol. Die jetzt
fast farblosen Kristalle wurden i. V. bei 60° 2 Stunden lang getrocknet, wobei
sie zu einem blaBgolbon Pulver zerfielen, das aus dem Komplex mit oiner
Molekel Ather besteht.

Zur Analyse wurde eine Probe mit Wasser zersetzt, das Lithium-liydroxyd
mit 0,1-n-Schwefelsiiure titriert, die Losung mit Salpetersdaure mehrfach zur
Trockene eingedampft und das abgeschiedene Zinnoxydhydrat nach dem Aus-
waschen zum Zinndioxyd vergliht.

C2H,50 SnLi (431;1) Ber. Lil61 Sn 27,53
Gef. » 1,62 » 27,04

Umsetzung mit Triphenyl-zinn-bromid. Zu einer atherischen L&sung
von 10mMol Triphenyl-zinn-lithium figte man 4,3 g (10 mMol) Triphenyl-
zinn-bromid3l)vom Schmp. 119—120°, wobeisich ein dunkclgolbes Kristallisat
abschied. Nach 24-stiind. Schitteln zersetzte man den Rohrinhalt mit Wasser
und extrahierte den nach dem Vorjagon dos Athers verbleibenden Rickstand
(4,29) mit Chloroform, wobei 0,1g Diphenyl-zinnoxyd ungeldst blieben.
Nach Vertreiben dos Chloroforms erhielt man durch fraktionierte Kristallisation
aus Benzol 3,2g Hexaphenyl-distannan vom Schmp. 229,5—231°, das mit
einem Vergleichspréaparatvom Schmp. 231—232° koine Schmelzpunktsdepression
zeigte;ferner 0,2g Tetraphenyl-zinn vom Schmp. 224—225° (Mischprobe mit
Vergleichspréparat).

Zersetzung mit Wasser: Eine Losung von 11,6 mMol Triphenyl-zinn-
lithium (aus Diphenyl-zinn und Phe'nyl-lithium oder aus Triphenyl-zinn-bromid
und Lithium in der unten beschriebenen Weise horgestellt) in 50 ccm Ather ver-
setzte man mit 5ccm luftfreiem Wasser. Hierbei wurde eine sich Uber etwa
30 min hinziehende Gasentwicklung beobachtet. Gleichzeitig schied sich etwas
metallisches Zinn als graues Pulver ab. Das in Athor geléste Hexaphenyl-
distannan wurde von dem an der Luft sich abscheidenden Diphenyl-zinn-
oxyd (0,8g) befreit. Nach dom Umldsen aus Pyridin schmolz das Hexaphenyl-
distannan bei 228—229° (Mischprobo). Ausbeute 2,5 g.

Triphenyl-zinnwasserstoff

a) In dem einen Schenkel eines Doppel-Schlenkrohros wurden auf 10 g fein-
gepulvertes Triphenyl-zinn-bromid (23 mMol) unter Stickstoff 100 ccm
trocknes Ammoniak kondensiert. Hierauf fiigte man' unter Rihren 0,33 g (0,47
mAtom) Lithium in kleinen Anteilen hinzu, wobei die blaue Farbe des geldsten
Metalls immer wieder verschwand und erst zum SchluR bestehen blieb. Nach
Zusatz von 3,09 (30 mMol) Ammoniumbromid und anschlieBend einer Spur
Hydrochinon verdrangte man das flissige Ammoniak mit 50 ccm Ather, fiihrte
die Lésung Uber eine 15aG3-Fritte in don anderen Schenkel Gber und zog den
im anderen Schenkel verbliebenen Rickstand zweimal mit zuriekdestilliertem
Ather aus. Das 6lige Extraktgut wurde durch Filtration Uber einer 15aG 2-Fritte,

3i) R. F. Chambers und P. C. Scherer, Am. Soc. 48, 1054 (1926).
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die an diesen Schenkel angeschmolzen war, von den ungeldst gebliebenen Nadeln
des Hoxaphenyl-distannans (Schmp. 231—232°) befreit und in einem an
diese Fritte angeschlossenen 8 mm weiten, kapillar, ausgezogenen Glasrohr auf-
genommen. Von hier aus fihrte man das Ol in einen Destillierkolben, aus dom
unter Stickstoff der Triphenyl-zinnwasserstoff bei 155—157° (0,1 Torr.)
Uberging. Ausbeute der wasserlicllcn Flissigkeit 2,7 g (33,5% d. Th.).

Triphonyl-zinn-lithium, dasausDiphenyl-zinnund Phenyl-litliium
hergestellt war, lieferto nach dem Zorsctzen mit Ammoniumbromid in flissigom
Ammoniak in gleicher Weise Triphenyl-zinnwasserstoff.

b) Zu 4,3g (10 mMol) Triphenyl-zinnbromid in wenig Ather gab man
12 ccm einer 0,93-n-dtherischen Losung von Lithium-aluminium-liydrid
(11,2 mMol). Bei der lebhaften Reaktion ging das Triphenyl-zinnbromid in
Lésung. Nach Zugabe von etwa 50 mg Hydrochinon zersetzte man das Reak-
tionsgut mit 5 ccm Methanol und schiittelte es mit Natronlauge durch. Nach der
Aufarbeitung wie unter a) erhieltman 1,5g Triphenyl-zinnwasserstoff vom
Sdp.0UI55—157° (43% d. Th.).

Umsetzung mit Salzsdure. Eino Lésung von 0,29 Triphenyl-zinn-
wasserstoff in Ather veranderte sich bei Zugabe von Wasser oder Natronlauge
nicht;erstnach Zusatz von starker Salzsdure entwickelte sich Giber 3 Stunden hin
Wasserstoff. Aus. dem Ather isolierte man 0,2 g farblose Kristalle, die bei 104
bis 105“schmolzen. Nach dem Umlosen aus Ather zeigte das Trlphenyl zinn-
chlorid den Schmp. 105—106° (Mischprobo).

Umsetzung mit Methyl-lithium. Zu einer Losung von 2,35g (7,6 mMol)
Triphenyl-zinnwasserstoff in 5 ccm Ather lieB man eine 0,42-n-dthorisehe
M etliyl-lithium-L&sung zutropfen, wobei unter lebhafter Methan-Entwick-
lung und Erwarmung ein Niederschlag ausfiel. Der Gilman-Test wurde erst
positiv, nachdem 19,9 ccm (6,7 mMol) der Ldsung hinzugefligt waren.

Nach 30 Minuten wurde das gebildete Triphenyl-zinn-lithium mit 29g
(6,7 mMol) Triphenyl-zinn-bromid umgesetzt. Nach der Zersetzung mit
Wasser und der fraktionierten Kristallisation aus Benzol gewann man 2,29
Hexaphenyl-distannan vom Schmp. 229—231° und 0,2g Tetraphenyl-
zinn vom Schmp. 222—225°.

C. Verhalten der Komplexe gegeniiber Flnorel

Die Reaktionszeiten nnd Ausbeuten an Diphenylen-essig-
sdure bei der Umsetzung der metallorganischen Komplexverbin-
dungen und bei der nachfolgenden Carboxylierung sind in der
Tab. | S. 172 zusammengestellt. Es sei daher nur am Beispiel des
Triphenyl-magnesium-lithiums der Arbeitsgang beschrieben.

Triphenyl-magnesium-litliium und Fluoren

In zwei Schlenkrohren wurden jo 3,5 ccm einer 0,86-n-Phenyl-lithium -
Losung (3 mMol) mit 11 ccm einer 0,275-n-dthorischen Losung von Diphonyl-
magnesium (3mMol) und im Vergleichsansatz mit 11 ccm Ather allein ver-
mischt- Zu beiden L&sungen wurden gleichzeitig je 0,59 (3mMol) Fluoren in
5 ccm Ather gegeben. Wihrend der Vergleichsansatz sofort die orangegelbe Farbe
des Fluorenyl-lithiums zeigte, farbte sich die, Triphenyl-magnesium -
lithium enthaltende L6sung erst nach 2 Stunden gelb, und auch nach 3 Tagen
blieb die orangegelbe Farbe inihrer Intensitat deutlich hinter der des Vergleichs-
ansatzes zurick.

Nun wurdo der Rohrinhalt durch Einwerfen von festem Kohlendioxyd carbo-
xyliert. Nach Zersetzen mit verd. Salzsdaure, Ausédthern und Durchschitteln des
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&therischen Extraktes mit Natronlaugo 'wurden aus der &therischen Lésung 0,3 g
Fluoren vom Schmp. 114—115° aus Methanol zuriickgewonnen (aus der M utter-
lauge isolierte man 15 mg Diphenyl). Aus der Natronlauge fallte man mit cono.
Salzsdure die Carbonsduren aus und trennte mit Petroldther die darin 16sliche
Benzoesdure (0,29 g oder 1,4 mMol) von der Diphenylen-essigsaure
(47%) vom Schmp. 223—225°.

Der Vergleichsansatz lieferte 0,56g Diphenylen-essigsdure (89%) vom
Schmp. 219—222° und 0,05g Fluoren.

Diphenyl-magnosium blieb unter den gleichen Bedingungen auf Fluoren
ohne Einwirkung, da bei der Aufarbeitung neben 0,459 Benzoesdure vom
Schmp. 120—121° 1g Fluoren zurickgewonnen wurde.

Diphenyl-fluorenyl-beryllium-lithium

Eine aus 4,1 g Fluoren und 2,7 ccm 0,93-n-Phenyl-lithium-L6sung bereitete
Lésung von 2,5 mMol Fluorenyl-litliium wurde mit 0,4 g (2,45 mMol) Di-
phenyl-beryllium in 5 ccm Ather vereinigt. Aus der orangegelben Ldsung fiel
mit 5 ccm Dioxan oin gleichfarbiges Pulver aus, das nach Abgiefen der Losung
und nach Waschen mit zuriickdostilliertem L6sungsmittel 5 Stunden lang i. V.
getrocknet wurde (—70° im anderen Schenkel). Das Diplienyl-fluorenyl-
beryllium-lithium <4 Dioxan zersetzt sich im versclilossenon Réhrchen
unter Stickstoff oberhalb 160° unter Schwarzung. Analyse wie S. 191 beschrieben.

ClH510&BolL.i (687,8) Bor. Li 1,01 Bo 1,31

Gef. » 1,01 » 1,28

Carboxylierung. Eine Ldsung davon lieferte bei der Zugabe von festem
Kohlendioxyd bis zur Entfarbung die Diphenylen-essigsaure in nahezu
theoretischer Ausbeute.

D. Verhalten der Komplexe gegeniliber Benzophenon

Da die Ausbeuten anTritanol beider Umsetzung der Diphenyl-
metalle und ihrer Komplexverbindungen in Tab. Il und Il zu-
sammengestellt sind, geniigt es, am Beispiel des Dipbenyl-
berylliums und Triphenyl-beryllium-lithiums den Arbeits-
gang zu beschreiben.

Diphenyl-beryllium und Benzophenon

Zu einer Losung von 5,25 mMol DiphonyLberyllium in 10 ccm Ather fiigte
man 2g (11 mMol) Benzophenon in 5 ccm Atlxor, wobei sich dio Lésung vor-
ubergehend intensiv zitronengelb farbte. Nach oinstiindigem Stohenlasscn zer-
setzte man die Mischung mit Wasser, verjagte den Ather nach dem Trocknen
und zerlegte den Rickstand mit Petroldther in das darin I6sliche Benzophenon
(0,7g) und Tritanol (1,8 g) vom Schmp. 159—161°.

Triphenyl-beryllium-lithium und Benzophenon

Zu 6 mMol Triphenyl-beryllium -lithium in 20 ccm Ather gab man 3,3 g
(18 mMol) Benzophenon, wobei die Losung gelb wurde. Nach einer Stunde
zersetzte man mit Wasser und erhielt neben etwas Benzophenon 31% Tritanol
vom Schmp. 159—161°.

E. Verhalten der Komplexe gegeniiber Benzal-
acetophenon

Am Beispiel des Triphenyl-cadmium-lithiums, desson Umsetzung mit
Benzal-acetophenon ein Gemisch aller drei zu erwartenden Verbindungen
(Diphenyl-styryl-earbinol, Diphenyl-propiophenon und R-Phenyl-
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Y -benzoyl-y-benzhydryl-butyroplionon) liefert, sei der Arbeitsgang be-
schrieben. Die Ausbeuten bei der Umsetzung der Diphenylmetalle und ihrer
Komplexe mit Benzal-acetophonon unter sonst gleichen Bedingungen sind in den
Tab. V und VI zusammong cstellt.

Triphcnyl-cadmium-lithium und Benzal-acetophenon

Zu der aus 0,98 g (3,7 mMol) Diphonyl-cadmium in 10 ccm Ather und
2,8 ccm einer 1,3-n-Phenyl-lithium-Loésung (3,7 mMol) erhaltenen Mischung
wurden 2,3g (11 mMol) Bcnza'l-acotophenon3) in 20 ccm Ather gegeben.
Unter Tribung und schwacher Erwarmung farbte sich die Lésung gelb. Sie wurde
sofort hydrolysiert. Aus der dtherischen Schicht fielen 0,1g RB-Phenyl-y-
bonzoyl-Y-benzhydryl-butyrophenon30) (1,8%) aus, das nach dom Um-
kristallisieren aus Cyclohexan bei 179—180° schmolz (Mischprobe). Nach dem
Verjagen des Athers lieRen sich durch fraktionierte Kristallisation aus Athanol
21% Diphenyl-propiophenon vom Schmp. 92—93°und dann aus Essigsaure-
butylester 6% Diphonyl-styryl-carbinol vom Schmp. 108—111° gewinnen
(Mischproben mit den reinen Vorgleichspraparaten ergaben keine Depressionen).

F. Selbstzersetzung bei metallorganischen Komplex-

verbindungen
Diphenyl-trityl-beryllium-natrium
In Ather. Zu einer Ldsung von 0,59g (3,6 mMol) Diplionyl-beryllium
in wenig Ather fligte man 40 ccm oinor 0,09-n-dthcrischen Losung von Trityl-
natrium 37) (3,6 mMol), wobei keine Earbaufhellung zu beobachten war. Beim

Einengen auf etwa ein Drittel kristallisierten rote Prismen aus, die nach dem
Trocknen i. V. bei 30° den Schmp. 84—85° zeigten.

Analyse wie beim Triphenyl-bcryllium -lithium S. 191 beschrieben. Das
abgeschiedene Tritan wurde ebenfalls zur Wagung gebracht. Diphenyl-trityl-
beryllium-natrium <2Ather.

CVH 150 BoNa (577,8) Ber. Na 3,98 Be 1,56 (C,H53CH 42,28
Gef. » 3,78 » 1,50 (C&H?3I)CH 42,02

In Tetrahydrofuran. 0,22g (1,33 mMol) Diphenyl-beryllium wurden
in 5 ccm Tetrahydrofuran gelést, das nach dem Trocknen lber Natrium an-
schlieBend durch Destillation tber Benzophenon-kalium unter Stickstoff ge-
reinigt war. Hierzu wurden 1,33 mMol Trityl-natrium ; gegeben, das durch
Eindampfen aus 10,5 ccm einer 0,126-n-L6sung erhalten war. Die tiefrote Lésung
zeigte nach 2 Tagen und anschlieBendem 3-stiind. Erhitzen auf 100° &uRerlich
keine Veranderung. Nach Zusatz von 2,5 ccm 1-n-datherischem Methanol bis zur
Entfarbung destillicrto man das Losungsmittel i. V. ab, dtherte den Rickstand
aus und nahm das Reaktionsprodukt nach dom Vertreiben des Athers in Athanol
auf. Hierbei blieben etwa 10mg p-Benzhydryl-tetraphenyl-methan, das
der Trityl-natrium-L6sung entstammte, und 20 mg T ritan ungeldst. Den Riick-
stand der Mutterlauge behandelte man mit Petrolather, wobei 0,24g 5,5,5-
Triphenyl-pcntanol vom Schmp. 102—108° verblieben (57% d. Th.). Es
schmolz nach zweimaligem Umkristallisieren aus Cyclohexan bei 115—116°
(Mischprobc mit Vergleichspraparat)3). Aus der Mutterlauge lieBen sich noch
42 mgTritan vom Schmp. 78—81“isolieren (Gesamtausbheute daran 19% d. Th.).

) Das nach Org. Synth. I, 78 (1948) hergostellte Praparat wurde i. V. destil-
liert; Schmp. 55—57°.

) E. P. Kohlerund W. D. Petersen, Am. Soc. 55, 1073 (1933).

37 Dargestellt nach W. R. Renfrow jr. und C. R. Hauser, Org. Synth. Il,
607 (1948).

P G. W ittig und O. Bub, A. 566, 127 (1950).
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Diphenyl-trityl-zink-natrium

In Ather. Nach Vereinigung von 1,63 g (7 mMol) Diphenyl-zink in -wenig
Ather und 53 ccm einer 0,13-n-dthorischcn Lésung von Trityl-natrium
(7 mMol) fielen aus der roten Ldsung groRe kubische Kristalle von dunkclroter
Farbo aus. Auf das Umkristallisieren muBte verzichtet werden, da die Lésung
bei 50° an der Wand einen Spiegel von metallischem Zink abschoidot. Das
Diphenyl-trityl-zink-natrium «2 Ather schmolz im verschlossenen Rohr
unter Stickstoff bei 77—S00u. Zers.

Analyse wie beim Triphenyl-zinlc-lithium S. 192 beschrieben; doch wurde
vor der Fallung des Zinks vom ausgeschiedenen Tritan abfiltriert, das ebenfalls
ausgewogen wurde.

C3HJ3(LZnNa (634,1) Bor. Na 3,63 Zn 10,31 (CE&H53CH 38,51
Gef. » 3,50 » 10,65 (CcH6E3CH 38,54

In Tetrahydrofuran. Bei der Vereinigung von 4,4mMol Diphenyl-zink
und 4,3mMol Trityl-natrium in 10 ccm gereinigtem Tetrahydrofuran er-
warmte sich die Mischung schwach. Nach 3-stiind. Erhitzen auf 100° war die
dunkelrote Farbe der L6ésung unverdndert geblieben. Nach dem Verdrangen des
Losungsmittels durch Ather hydrolysierte man, wobei das zwischen den Schichten
sich ansammelnde metallische Zink wieder in Ldsung ging. Aus der gelben
atherischen Losung (Triphenylmethyl!) schieden sich beim Stelienlasson an der
Luft 0,12 g Ditrityl-peroxyd (11%) ab, die nach dem Umkristallisieren aus
Schwefelkohlenstoff bei 181—183° schmolzen (Mischprobe). Den nach dem Ver-
jagen des Athers erhaltenen Riickstand nahm man in Petrolather auf, wobei 3,7%
Tritanol ungeldst, blieben. Das hierin l6sliche Tritan (0,44 g, 42% d. Th.)
schmolz nach dem Umlésen aus Athanol bei 85—87°.

Diphenyl-trityl-cadmium-nairium

Nach der Vereinigung von 0,4g (1,5mMol) Diphenyl-cadmium und
13,5 ccm einer 0,11-n-atherischen Trityl-natrium-L&sung (1,5 mMol) schieden
sich aus der dunkelroten Lésung schwarze Flocken von metallischem Cadmium
ab, das nach 5 Tagen in Quecksilber aufgenommen und qualitativ nachgewiesen
wurde. Aus der hellrot gewordenen Ldésung fielen nach der Zersetzung mit Wasser
und eintdgigem Stehenlassen an der Luft aus der &therischen Schicht 0,36 g
Ditrityl-peroxyd vom Schmp. 179—181° aus. Ausbeute 93% d. Th.

_ Zum gleichen Resultat fuhrte die Umsetzung in Tetrahydrofuran statt in
Ather.
Diphenyl-trityl-zinn-nalrium

1,69 (59 mMol) Diphenyl-zinn wurden in 53 ccm einer 0,11-n-atherischen
Trityl-natrium-L6sung (5,8mMol) gelost. Nach dem Einengen auf etwa
10 ccm schieden sich bei —70° die tiefroten Kristalle des Diphenyl-trityl-
zinn-natriums ab, die nach dem Umldsen und Trocknen bei 60°i. V. 1 Mol.
Ather pro Mol. Komplex behielten.

Analyse wie beim Triphenyl-zinn-lithium S. 194 beschrieben.

CHH X0 SnNa (613,3) Ber. Na 3,75 Sn 19,4
Gef. » 3,77 » 1S,8

G. Molekulargewichtsbestimmungen metall-
organischer Verbindungen
Apparatives
Dio Molekulargewichtsbestimmungen wurden ebullioskopisch in einem von

A. Rio che3) beschriebenen Apparat durchgefiihrt, der fiir das Arbeiten unter
Stickstoff in der aus Fig. 8 ersichtlichen Weise abgeédndert war.

«) B. 59, 2181 (1926).
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Die Loésung der zu messenden Verbindung, sofern sie nicht in Pastillen dem
siedenden Ather zugegeben werden konnte, bofandsich in der oben verschlossenen
Birette B und wurde anteilweise zu dem im Kolben K siedenden Ldsungsmittel
hinzugefiigt. Zur Vermeidung von Siedeverziigen dienten etwa 2 mm lange
Vakuumsicdestcino von der Firma
J. P. Pollatli (Zoil a. Main), die
sieh besser als Platintotraoder be-
wahrton. Das Ldsungsmittel fullte
den Kolben K bis zum Hals. Boi
richtiger Fullung des Apparates stieg
durch das Steigroln- S ein Gemisch
von Losungsmittel und Dampf und
blies durch die Diise D gegen das
Quecksilbergefal Q, in dem sich die
Kugel eines Beckmann-Thermo-
meters befand. Der Dampf konden-
sierte sich an den ersten beiden
Windungen deseingehdngten Kuhlers
und lief mit dem borgeblasencn
Losungsmittel durch das Fallrohr F
zuriick. Druckgloichlicit mit der At-
mosphéare wurde durch den Hahn H
gewahrleistet, der wahrend der Mes- .
sung ge6ffnet war. An ihm stromte Fig. 3
Uber ein T-Stick ein langsamer
Stickstoffstrom vorbei. Konstanter Gasdruck wurde durch einen Gasdruck-
regler nach J. M arek 10 erhalten. Bei richtiger Sicdogesehwindigkoit, die durch
einen Mikrobrenner unter K geregelt wurde,trat sehr bald Temporatur-
konstanz auf 0,002° ein. Zur Vermeidung von Luftzug wurdo der gesamte
rechte Teil der Anlage einschlieflich des Bronners und unteren Teils des Thermo-
meters in einen Kasten gebracht, der mit den passenden Schlitzen fiir Kihler
und Thermometer versehen war.

Vorher wurdo der Apparat mit Chromschwefelsduro gereinigt, vorgetrocknet
und die Restfeuelitigkeit durch Erwdrmung im Hochvakuum beseitigt. Nun
wurde aiif den noch evakuierten Apparat das in Fig.9 gezeigte
GefaR Ubor den Hahn H aufgesetzt.

Es war zu etwa ein Drittel mit einer &therischen Lésung von
Benzophenonkulium beschickt. Hiermit wurdo nun die ganze
Apparatur durchgespilt, woboi sich die L6sung nicht entférben
darf. Sie wurde durch den Hahn H mit Schliff zuriickgogosson
und dann der Ather aus dem GefaR (Fig. 9) in den Kolben K
destilliort. Mit dom Ather wurde wiederum dio Anlage durch-
gespilt und nach dem ZuriiekgioRen in das Vorratsgefd dio
Rsinigungsoperation finfmal wiederholt. Bei der letzten Destilla-
tion fullte der Ather den Kolben K und diente als Lésungsmittel
fir dio Messungen. (Wie Spillungen mit Ather zeigten, der iiber
Dibiphonylyl-keton-kalium destilliert war, werden dio MeRergeb-
nisse nicht beeinfluBt, wenn man statt dessen das Metallketyl

des Benzoplionons mit dessen hoherem Dampfdruck verwendet.) 10cm
* .
Die Resultate wurden nach der bekannten Formel: M = é % Fig. 9

berechnet, worin M das gefundene Molekulargewicht, o die Einwaage der Verbin-
dung ing, T die beobachtete Temperaturdiffcrenz in Grad Celsius, G die Einwaage

*°) A. Stahler, Handbuch der Arbeitsmethoden in der anorg. Chemie, 1. Bd.
S. 514 (1913).

Annalen der Chemie, 571. Band 14
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des Lésungsmittels in Gramm und K die ebullioskopische Konstante be-
deutet (KAther= 2,15, K Vceton= 1,73).

Zur Durchfihrung der Messungen

Phenyl-lithium. In einem Doppel-Schlenkrohr, das mit einem Durchsclilag-
vont.il (Fig. 10) versehen war, wurden 18 g Dif>henyl-quecksilber und 2 g Lithium-
schnitzel in 100 ccm Ather, der Uber Benzophenon-kalium destilliert war,
24 Stunden geschiittelt. Nach beendeter Umsetzung wurde vom abgeschiedenen
Quecksilber-Lithium-Schlamm (ber miner 15aG4-Fritto abfiltriort. Das die
Phenyl-lith ium -Losung enthaltende Kohr wurdo abgotrennt und mit seinem
Durchschlagsventil an das Vorratsgefa der Birette B (Fig. 9) angeschmolzen.

Bei waagerecht gedrohtor Anlago wurdo der
unter Glas eingeschmolzene Nagel durch eine NageL
Magnetspule auf das Durchschlagsventil des g=p- " -~
Schlonkrohres geschlagen und stellte so die Ver- lumSchtenkrohr zur Blirette
bindung der beiden GefaBe her. Anschliefend
wurdo die Lésung in das Vorratsgefal der Birette i<jg- iq
B Uborgofiihrt und diese abgeschmolzen, wobei ein
schwacher Stickstoffstrom vom Hahn H her durch die Anlago strich.
Durch Drehen der ganzen Anlage kippte man nun einen Teil der Lésung in die
Birette, die mit dom VorratsgefadR verbunden ist.

Nachdem sich Temperaturkonstanz des im Kolben K siedenden Athers ein-
gestellt hatte, lieB man die dtherische Lésung aus der Birotte zuflieBen. Die neue
Tomperaturkonstanz stellte sich rasch wieder ein. Auf diese Weise konnten fir
eine MeRreihe, vier bis fiinf Einzelmessuhgen bei einer Gesamtfliissigkeitsmenge
von 15—20 ccm ausgefihrt werden.

Nach bcondeter Ablesung lieB man zur Gehaltsbestimmung dor Phenyl-
lithium-Losung erkalten, leitete direkt durch den Halm Il Stickstoff ein und
entfernte den eingehdngten Kihler. An seiner Stelle wurde mittels eines durch-
bohrten Gummistopfens eine Pipette eingefiihrt, die ani unteren Ende so gebogen
war, dafl sie mdglichst weit in die Losung eintauchen konnte. Nachdem sie vom
Stickstoff durchspult war, wurde sie in die Ldsung geschoben und durch den
Uberdruck des Stickstoffs mit der Lésung bis zur Marke gefullt. Hierauf wurde
diese in ein Schlenkrohr abgelassen, in dem eine Bestimmung dos ,,freien Alkalis*
nach K. Ziegler und Mitarbeitern4l) vorgenommon wurdo. Die gleiche Bestim-
mung wurde mit einem aliquoten Teil der in der Birette noch vorhandenen
Phenyl-lithium-Lpsung durchgefiihrt. Boi den vergleichenden Gehaltsbestim-
mungen zeigte sich, da im Zuge der Messungen etwa 3% des Phenyl-lithiums
zersotzt wurden. Da die entstandenen Produkte ebenfalls an der Siedgpunkts-
erhdhung beteiligt sind und der moglicho Fehler fir die angestellten Uber-
legungen nur gering sein kann, wurde der zersetzte Anteil nicht in die Berechnung
des Molekulargewichtes einbezogen.

Benzyl-lithium. Eine _L6sung davon ‘wurde aus 19 g Dibenzyl-queeksilber und
3 g Lithium in 100 ccm Ather hergcstollt. Nach 36-stiind. Schitteln kristallisierte
man das gebildoto Benzyl-lithium um, dessen dtherische Ldsung in der unter
Phenyl-lithium beschriebenen Weise in die Birette tUbergefiihrt und gemessen
wurde.

ITetraphenyl-bor-lithium. Die Birotte B wurdo durch einon Normalschliff
ersetzt und das Préparat in Pastillen zugegoben. Als Lésungsmittel diente hier
roines Aceton.

Triphemyl-berylliim-lithium. Die abgewogene Komplexverbindung wurdo in
das VorratsgefaR B gegeben, das als MeRkolben eingerichtet war. Hierauf konden-

«) A. 473, 22 (1929).
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sierte man von einer &therischen Bcnzoplienon-kalium-Lésiing soviel Ather
darauf, bis das Gefall 25,00 ccm Lésung enthielt. Nachdem durch Titration der
Lithiumgehalt eines aliquoten Teiles zur Kontrolle bestimmt war, wurde in der
vorher beschriebenen Weise gemessen.

Diphenyl-zink und Phenyl-lithium. Die atherischen Ldsungen beider Verbin-
dungen befanden sich in zwei Biretten, die abwechselnd lber einem Normal-
schliff aufgesetzt werden konnten. Aus ihnen lie man die geldston Préparate in
dem gewiinschten Molverhaltnis 1:1 oder 2:3 zufiioen12).

Synthetische Versuche in der Penicillin-Reihe V 11)

Uber eine Bildungsweise des Bcnzyl-peniciilins (Penicillin G)
ausdBenzyl-penicilloinsaure

Von Oskar Siis
(Aus dem Hauptlaboratorium der Firma Kalle u. Co.)
(Mit 5 Figuren im Toxt)
(Eingclaufcn am S. Novembor 1950)

Durch die umfangreichen Arbeiten englischer und amerikanischer
Forschergruppen?) lber den chemischen Aufbau des Penicillin-
molekils konnte der sichere Nachweis flir das Vorhandensein emes
R-Lactamringes erbracht werden. Dieser Ring ist Bestandteil einer
Dipeptidkette und enthalt als Substituent eine Aminogruppe, die
ihrerseits im Falle des Penicillins G durch eiben Phenacetylrest
substituiert ist (s. Formel |1, Seite 203).

Neben rein chemischen Befunden, vor allem dem milden reduk-
tiven Abbau des Penicillins G zum Desthiopcnicillin und dem
Phenacetyl-l-alanyl-d-valin3) sprechen fiir die B-Lactamstruktur
die Ergebnisse der physikalisch-chemischen Untersuchungsmetho-
den, das spektroskopische Bild im Ultrarot und die durch Fourier-
analyse erhaltenen Diagramme aus den Elektronendichte-Bestim-
mungen.

Unter der Einwirkung hydrolysierender Agenzien wird eine im
Penicillinmolekii 1 yorhandene latente Carboxylgruppe unter Auf-
nahme von 1 Mol Wasser leicht freigelegt, wobei eine Dicarbonsdure,
die Penicilloinsdure, entsteht.

Dieser Vorgang, der sich auch unter der Einwirkung des spezi-
fisch wirksamen Enzyms Penicillinase abspielt, erklart sich zwang-

12) Dio tabellarische Zusammenstellung der MeRergebnisse und weitere Einzel-
heiten findet man in der Dissertation von G. Lange, Tlbingen (1950).

D V. Mitteil., A. 569, 153 (1950).

2) The Chemistry of Penicillin, Princeton Univ. Press., 1949.

3) Ebenda, S. 256—258.

14*
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los mit einer Bingdffnung an der R-Lactambriicke unter Aufnahme
von 1 Mol Wasser und kommt dem hydrolytischen Abbau eines
Polypeptids gleich.

Der Dipeptid-Charakter des Penicillins manifestiert sich weiterhin
in seiner Eigenschaft, gleich einer Reihe anderer natiirlicher Anti-
biotica mit peptidischem Aufbau, bei derHydrolyse Aminoséauren zu
geben, von denen zum mindesten eine sich als die unnatirliche,
rechtsdrenende Eorm erweist'l). Bei der Sdurehydrolyse des Penicil-
lins entsteht die Rechtsform des Penicillamins.

Auf dem Wege der Synthese war es bisher noch nicht gelungen,
den endgiltigen Nachweis fir das Vorhandensein eines -Lactam-
ringes zu erbringen. Bei der einzigen, bisher bekanntgewordenen
Penicillin-Synthese von Du Vigneaud5 werden die Komponenten,
d-Penicillamin und 4-Methoxymethylen-2-benzyl-5-oxazolon in Re-
aktion gebracht. Bei glattem Verlauf der Kondensation konnte man
zunéchst ein synthetisches Produkt mit der flir das Penicillin lange
diskutierten Azlaktonformel erwarten. In einer Isomerisierungs-
Reaktion, wobei die Iminogruppe des Thiazolidinringes mit dem
Azlaktonring in Reaktion treten miif3teQ), ware ein Ubergang in die
B-Lactamform denkbar, doch fehlt fiir die Annahme eines derartigen
Reaktionsverlaufs die experimentelle Beweisfiihrung.

Die Reaktionsfahigkeit des Imidwasserstoffatoms der basischen
Gruppe im Thiazolidinring mit den Carboxylgruppen acylierter
Aminosduren unter Polypeptidbildung haben wir in einer friheren
Arbeit?), die die Darstellung der 3-Phenaceturyl-5,5-thiazolidin-4-
carbonsdaure zum Gegenstand hatte, bewiesen. In glatter Reaktion
gelang es, die Phenacetursaure mit dem Ester der 5,5-Thiazolidin-
4-carbonsédure im indifferenten L6sungsmittel in Gegenwart von
Phosphorchloriden zur Umsetzung zu bringen.

Es war naheliegend, diese Kondensationsreaktion auf den R-Mono-
methylester der Penicilloinséure zu Ubertragen. Bei dieser Sdure sind
die Reaktionskomponenten der obigen Umsetzung Bestandteile des
Molekils. Bei positivem Verlauf der Reaktion konnte man in einer
intramolekularen Umsetung der a-stdndigen Carboxylgruppe des
Phenacetursdaurerestes mit dem Imidwasserstoffatoin des Thiazoli-
dinringes die Schliefung des R-Lactamringes unter Bildung des
Esters vom Penicillin G erwarten. In dieser Richtung mit dem B-
Methylester der Benzyl-penicilloinsaure unternommene Versuche
blieben erfolglos. Es gelang uns nicht, das Entstehen einer anti-
biotisch wirksamen Substanz in vitro nachzuweisen. Den Angaben

4 Vgl. z. B. H. Vondorbank, Pharmazie, Jahrg. 5, S. 315.

5) P.P. 944395 und 2) Seite 1018—1023.

°) Vgl. Erlenmeyer, Reaktion von Aminen mit Azlaktonen A. 337, 285
(1904) sowie Bergmann, Peptidbildung aus Azlaktonen, A. 449, 277 (1926).

7) A. 564, 5463 (1949).
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der Literatur zufolge?) ist die Wirksamkeit der Penicillin-ester im
Vergleich mit der des freien Penicillins und seines Natriumsalzes im
Vitrotest gering, womit die Nachweismaglichkeit minimaler Mengen
an gebildetem Benzyl-penicillin-methylester als fraglich erscheinen
muBte. Um zu dem freien Benzyl-penicillin gelangen zu kdnnen,
verwendeten wir fiir weitere Versuche die Benzyl-penicilloinsaure
selber bzw. ihr B-Natriumsalz. Diese wurden in Benzol suspendiert
und das Gemisch in Gegenwart von Phosphortrichlorid erhitzt.
Schon beim ersten Versuch konnten wir in'dem Butylacetat-
Extrakt, der nach dem Ansduern des Phosphatauszuges aus der
mReaktionslosungerhaltenwar, mitHilfe derFlemingschen Lochtest-
methode gegen Staphylococcus aureus eine deutliche antibiotische
Wirkung feststellen. Bei Wiederholungsversuchen traten zeitweise
negative Resultate auf. Die Ausfélle konnten vollig ausgeschaltet
und gleichzeitig eine beachtliche Verbesserung der Ausbeute an
wirksamer Substanz erzielt werden bei Mitverwendung geringer
Mengen schwacherer Basen bei der Kondensation. Ihre Wirkung
beruht vermutlich auf einer Bindung der bei der Reaktion ent-
stehenden und das gebildete Penicillin zerstdrenden Salzsaure.

Die Versuche wurden durchgefihrt, sowohl mit dem R-Natrium-
salz der auf analytischem Wege aus natiirlichem Penicillin G ge-
wonnenen Penicilloinsdure, wie auch mit synthetischem Material.
Erwartungsgemal lagen die Ausbeuten an wirksamer Substanz bei
der auf biologischem Wege gewonnenen Saure, die in ihrem steri-
schen Aufbau dem natilrlichen Penicillin nahesteht, glinstiger. Der
Reaktionsverlaufwird durch folgende Formulierung wiedergegeben:

(CH3,:C - -CH—COOH (Na)---n-rmrmrmememenee (CH3,:C-—CH—COUH
¢ ' NH Y
\§H COOH \JH\ co
1 "cH — - 11 “CH
NH NH
CO—CHaCBH 5 C|:O—CH2Cd-|5

Die Umsetzungverldauft am glnstigsten beim Erwérmen des
Reaktionsgemisches. Dieser Vorgang darf nur von kurzer Dauer
sein, da bei langerem Erhitzen das gebildete Benzyl-penicillin infolge
seiner Temperaturempfindlichkeit wieder zerstort wird. Die Um-
setzung ist von Nebenreaktionen begleitet, die zur Bildung héher-
molekularer Verbindungen fihren. Zahlreiche Versuche zur Er-
hohung der sehr schlechten Ausbeute an wirksamer Substanz
brachten bis jetzt keinen durchschlagenden Erfolg. Eine Verbesse-
rung der Ausbeute erzielten wir bei der Verwendung von Dioxan
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an Stelle von Benzol als Lésungsmittel. Sie konnte wesentlich ge-
steigert werden durch Zusatz etwa molarer Mengen Eisessig, eine
Feststellung, die durch viele Versuche erhartet werden konnte und
mit der Bildung emes den Ringschluf} beglinstigenden, gemischten
Anhydrids8) aus Essigsaure und Penicilloinsaure erklart werden
kénnte.

Identitdtsnachweis des synthetischen Produktes
mit dem natirlichen Penicillin

Rach Feststellung einer antibiotisch wirksamen Substanz in den
Phosphatausziigen des Reaktionsgemisches war noch nicht der
sichere Rachweis flr das Vorhegen von Penicillin G erbracht. Die
Ausbeute an wirksamer Substanz erwies sich als auBerst gering.
Einen Anhaltspunkt fir die jeweils erzielten Ausbeuten erhielten
wir durch vergleichende Messung der mit dem synthetischen Pro-
dukt erzielten Hemmkreise und einer Standardlésung mit natir-
lichem Penicillin G. Zwar konnte mit der Ruckgewinnung des
groRten Teils der eingesetzten unwirksamen Benzyl-penicilloinséure
aus dem Phosphatauszug auf einen geringen Umsetzungsgrad ge-
schlossen werden, doch war auch mit der Bildung anderer phosphat-
l6slicher Rebenprodukte zu rechnen, die wirksam sein konnten.

Den ersten Anhaltspunkt fur eine Analogie unserer antibiotisch
wirksamen Substanz mit dem natirlichen Penicillin G erhielten wir
durch die Beobachtung ihrer Instabilitat bei kurzem Aufbewahren
in wélriger Losung wie auch in organischen Losungsmitteln bei
etwas erhdhter Temperatur.

Die nach dem Anséduern der Phosphatlésung in organische Lo-
sungsmittel Ubergefiihrte antibiotisch wirksame Substanz konnte
durch chromatographische Adsorption an Aluminiumoxyd an-
gereichert werden, in einem Zonenabschnitt, der etwa dem des
Chromatogrammes von einem Gemisch aus natlrlichem Penicillin G
und Benzyl-penicilloinsaure im Vergleichsversuch entsprach.

Auch bei der Papierchromatographie verhielt sich das synthe-
tische Produkt wie natlrliches Penicillin G (vgl. Fig. 1). Das Bild
adndert sich nicht bei Verwendung eines Gemisches der beiden
Penicilline.

In seiner selektiven Wirksamkeit gegen verschiedene Bakterien-
arten zeigt das synthetische Produkt das Verhalten von natir-
lichem Penicillin G. Die hohere Wirksamkeit gegen Staphylococcus
aureus und die Unwirksamkeit gegen Bacteriurn coli (vgl. Fig. 3
und 4) steht in volliger Ubereinstimmung mit dem Verhalten des

B Vgl. Th. Wieland u. R. Sehring, Peptid-Synthese mit gemischten Anhy-
driden. A. 569, 122 (1950).
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natirlichen Antibioticums. Den endgultigen Nachweis fir die lden-
titat des synthetischen mit naturlichem Penicillin G konnten wir
mit Hilfe des Penicillinase-testes erbringen. Der Ubergang von
Benzyl-penicillin in Benzyl-penicilloinsaure unter der Wirkung des
Enzyms Penicillinase, wobei die antibiotische Wirkung véllig auf-
gehoben wird, ist eine spezifische Nachweisreaktion fir Penicillin.

Mit dem positiven Ausfall des Penicillinase-testes (vgl.
Fig. 2) ist der sichere Nachweis fiir die Bildung von Peni-
cillin G bei der-Einwirkung von Phosphortrichlorid auf
Benzyl-penicilloinsdure im indifferenten Ldsungsmittel
in Gegenwart geringer Mengen von Basen erbracht9.

Unsere weiteren Versuche waren auf die Reindarstellung des auf
synthetischem Wege erhaltenen Benzyl-penicillins, seine Abtren-
nung von Nebenprodukten und Ausgangsmaterial, der Penicilloin-
sdure, gerichtet.

Als Verbindung mit schwach basischen Eigenschaften verbleibt
der weitaus groRte Teil der Benzyl-penicilloinsdure nach dem An-
sauern des Phosphatauszuges und Extrahieren mit Lésungsmittel
in der wélirigen Phase, ein kleiner Anteil geht mit dem Penicillin
in das Losungsmittel Uber. Bei Wiederholung dieser Operation
waren grofle Verluste an Avirksamer Substanz aufgetreten, so daf}
wir es \rorzogen, die weitere Reinigung durch chromatographische
Adsorption und nachfolgende Gegenstrom-verteilungen zu A n-
suchen in enger Anlehnung an die Aon Du Vigneaud?2 angewandte
Methode bei der Reindarstellung seines auf anderem Wege ge-
Avonnenen Penicillins G.

Eine Anreicherung durch Adsorption an Aluminiumoxyd in einer
chromatographischen Saule envies sich als durchfiihrbar. Es gelang,
die Begleitsubstanzen zu einem grofRen Teil, aber nicht vollig ab-
zutrennen. Auch bei mehrmaliger Wiederholung der Chromato-
graphie verblieben phosphatlésliche, vermutlich in ihrem Molekiil-
bau dem Penicillin &hnliche Bestandteile in dem die wirksame
Substanz enthaltenden Zonenabsehnitt. In Anbetracht der fort-
gesetzt auftretenden Verluste und der von vornherein schlechten
Ausbeute an Penicillin bot jedoch die Adsorptionsmethode keine
Aussicht fir eine Reingewinnung des in minimaler Menge vorhan-
denen Penicillins.

Wir versuchten nun durch Verbindung der Chromatographie mit
der Gegenstromverteilung zum Ziel zu gelangen. Bei Aviederholter

s) Uber die zahlreichen, von englischen und amerikanischen Forschern durch-
gefuhrten Versuche, ausgehend von der Benzyl-penicilloinsdure unter Anwendung
verschiedenster Kondensationsmittel den RB-Laetamringschluf zu erreichen, wird
in dem Compendium ,, The Chemistry of Penicillin“ Prineeton Univorsity Press,
Seite 861—866 berichtet. Der Nachweis fir eine Penieillinbildung konnte in kei-
nem Fall erbracht werden.
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Anwendung des letzteren Verfahrens erreichten wir schlieflich einen
Reinheitsgrad von 104 I.E. pro mg Trockensubstanz. Damit war
die Leistungsfahigkeit dieser Methode fiir die weitere Abtrennung
von Beimengungen aus dem Rohprodukt erschopft.

Als vorteilhaft fiir die Reinigung des auf biologischem Wege ge-
wonnenen Penicillins hat sich seine Fallbarkeit mit tertiaren organi-
schen Basen erwiesen, von denen das N-Athylpiperidin und das
Triathylamin2) praktische Verwendung gefunden haben. Auch bei
der Féllung unseres synthetischen Benzyl-penicillins mit Tridthyl-
amin konnte ein Anreicherungseffekt erzielt und damit gleichzeitig
ein weiterer Nachweis fur das vollig gleiche Verhalten mit dem
natirlichen Penicillin G erbracht werden.

Versuche zur weiteren Erhohung des Reinheitsgrades scheitern
vorlaufig an der schlechten Penicillin-Ausbeute, die den Einsatz
untragbar grofer Materialmengen erforderlich machen wirde. In
Hunderten von Versuchen, wobei die Bedingungen, insbesondere das
Kondensationsmittel, bei der RingschluBreaktion mannigfach vari-
iert wurden, ist es uns nicht gelungen, die Ausbeute wesentlich zu
steigern. Der von uns aufgefundenen Bildungsweise des Penicillins
kann demnach vorldufig keine wirtschaftliche Bedeutung bei-
gemessen werden.

Legt man den fir das natirliche Penicillin G mit einer bestimm-
ten raumlichen Konfiguration erzielbaren Reinheitsgrad, der in der
Literatur mit etwa 1600 I. E./mg angegeben wird, zugrunde, so er-
scheint es fraglich, ob es prinzipiell méglich ist, den Reinheitsgrad
bei einem rein synthetischen Produkt tiber 200 I. E./mg zu steigern,
da bei dem Vorhandensein von 3 asymmetrischen Kohlenstoff-
atomen im Penieillin-molekil das gleichzeitige Entstehen von
8 Stereoisomeren mdglich ist, von denen nur eine Form wirksam
sein durfte.

Die Penicillinbildung verlauft unter Versuchsbedingungen, die fir
die Darstellung acylierter Polypeptide aus acylierten Aminocarbon-
sauren und Aminocarbonsduren bzw. deren Estern angewandt
wurde. Sie ist als eine RingschlufRreaktion zwischen der in dem
Molekil als Bauelement vorhandenen Phenacetursdure und der
Thiazolidin-carbonsdure aufzufassen. Von der Strukturchemischen
Seite gesehen glauben wir damit einen Beitrag fur die Konstitution
des Penicillins als die eines bicyclischen Dipeptids mit R-Lactam-
struktur erbracht zu haben.

Im experimentellen Teil soll nochmals zusammenfassend berichtet
werden Uber die Darstellung der Zwischenprodukte. In Anlehnung
an die in friheren Veroffentlichungen beschriebenen Methoden
wurde ihre Herstellung vereinfacht und verbessert, so dal} sie auch
in groBerem MaRstab zuganglich sind.
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Unter Einbeziehung samtlicher Zwischenstufen ergibt sich fir die
Synthese folgendes Formelbild:

(CH32:C=CH-CO-CH3 - 3ya0C1.> (CH32C=CH-COOH
i

: - -t :C=C— i
[IV:COOCHY - HNO:, (CH32:C= C—COOCH 5 (CH%(J))aO
&o02

(CH1)?2:C=C—COOCHS5 COHCHBH  fl=pias ¢ el_coocas .S
]

| | !
. NH—CO—CH3 . S NH—CO—CH3
VI VIl |
ch?2
|
ceH5
(CH32:C—CH—COOH (CH32:C-CH-COOH (CH32:C-CH—COOH
S NH2 (HNH2HCI-722)»-—- S NH-HCI
VIl  CH2XC,H5 IX X c
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ch3 ch3
ch2—cooch 5 0=CH—CH—cooch 5 cth 1h CH=C—CO00CHTr
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CO—CH2XCH5 X1 CO—CHjCiHj X1l CO—CH2XMHS
(CH32:C-----CH—COOH XAII —Cé&HnN «HCI (CH32:.C— CH—COOH
+ —r -
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V
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NH
|
CO—CH2XH

Aus rein wirtschaftlichen Erwédgungen wurden unsere biologischen Arbeiten
auf dem Penicillingebiet vor etwa I*/2Jahren abgebrochen. In entgegenkommen-
der Weise gestattete mir unsere Werksleitung, die bei der synthetischen Bearbei-
tung dieses Gebietes erhaltenen Versuchsergebnisse wissenschaftlich weiter zu
verfolgen und abzurundon. Diese Arbeiten fallen nunmehr auBerhalb des Rah-
mens unserer Arbeitsgebiete und sollen mit dieser Abhandlung ihren vorlaufigen
AbschluB finden.
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Bei der bhiologischen. Auswertung unserer Versuchsergebnisse erfreute ich mich
der Unterstiitzung von Herrn Dr. W. Klcndauer.

Die Analysen wurden in unserem analytischen Laboratorium unter Leitung
von Herrn Dr. M. Schm itt durchgefihrt.

Beschreibung (ler Versuchell)
(Mitbearbeitet von W. Schafer und M. Grundkdtter)
(ifi-Dimethylacrylsaure (l11)

Aufbauend auf den Arbeiten von Barbier und Leser1l) haben wir die Dar-
stellungsmethodo fiir die B,8-Dimethylacrylsdure vereinfacht, so dafl sie auch
technisch gut zugénglich geworden ist.

In einem offenen 3001 fassenden, emaillierten Kessel mit Rihrwerk, Thermo-
meter und zweiteiligem Holzdeckel werden 150,3 kg einer 20,6 Gew: proc.Natron-
lauge gegeben und die Flissigkeit durch ein Kaltegemisch auf 10° abgekinhlt.
Nach Ingangsetzung einer am Kessel angebrachten Abzugsvorrichtung wird unter
gutem Bihren (120 U/min.) durch ein in die Natronlauge eintauchendes, an der
Bombe angebrachtes Bleirohr flissiges Chlor einlaufen gelassen. Die Zugabe
erfolgt so, daB die Temperatur 25° nicht Ubersteigt. Die Chloraufnahme wird
durch laufende Titration zwischenzeitlich entnommener Proben mit arseniger
Saure verfolgt. Nach etwa 2 Stunden ist die erforderliche Chlormenge (20 kg,
entsprechend einor Natrium-hypoehloritkonzontration von 11,7 GoW.proc.) auf-
gonommen. Die Flissigkeit muB nach Beendigung der Chlorzugabo noch stark
alkalisch reagieren. Unter weiterem guten Kihlen und Bihren worden nun auf
einmal 0 kg frisch destilliertes Mesityloxyd zugegeben. Die Oxydationsreaktion
setzt unter stotigem Ansteigen dor Temperatur ein. Nach etwa 10—15 Minuten
ist die fir dio Umsetzung notwendige Reaktionstemperatur von 65°, dio nicht
Uberschritten Werden darf, erreicht. Nunmehr setzt unter starkem Schdumen und
Cldoroformbildung eine stirmische Reaktion ein, die durch Eintradgen von etwa
10 kg zerstampftem Eis gemaRigt wird. Sobald das Schaumen nachgelassen hat
und dio Temperatur abzufallen beginnt, wird dio Kihlung weggonommen und
noch otwa 2 Stunden weitergerihrt, wobei dio Temperatur allmahlich auf 20°
abfallt. Der noch vorhandene geringe UberschuR an Hypochlorit wird durch
Zugabe von festem Natriumsulfit (etwa 100 g) weggenommen (Kontrolle durch
Tupfelreaktion auf Kaliumjodid-Starkepapier). Dio Reaktionslésung wird nun
mittels K&ltegemisch erneut auf 10° abgekiihlt und mit etwa 351 conc. Salzsdure
angesauert (pjj—4), wobei die gebildeto Dimetliylacrylsdure in kristallinem
Zustand ausfallt. Wahrend des Ansauerns darf eine Temperatur von 20° nicht
tberschritten worden. Der Niederschlag Wird nun scharf abgosaugt und an der
Luft getrocknet. Das Rohprodukt enthélt noch reichlich Kochsalz. Zur Abtren-
nung desselben wird das getrocknete Gut durch Erhitzen auf einem Dampfbad
geschmolzen und dio klare Schmelze von dem Natriumchlorid abdekantiert. Das
zurlickgebliebene Salz wird mit wenig Methanol cligoriert, wobei nach Absaugen
und Eindampfen der Mbthanolldsung der Rest der B,8-Dimethylaervisdure
gewonnen werden kann.

Ausbeute 5250 g entspr. 57% d. Th.

Das erhaltene Produkt IaRt sich fir die folgende Veresterung ohne woitcro
Reinigung verwenden.

10) Boi Vorbindungen, deren Analysen bereits in vorangegangenen Abhandlungen
angegeben sind und fiir die nur eine vereinfachte und verbesserte Darstellungs-
methode beschrieben ist, haben wir auf die Angabe weiterer Analysenwerte ver-
zichtet.

“)BI. 33 (3), S. S15.
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B,B-Dimethj/lacrylsaureathylesler (IV). In einom vcrschlossonon emaillierton
Kessel mit 1501 Inhalt mit Ruhrwerk und «aufgesetztem RuckfluRkuhler, sowie
Doppolmantel fir Dampfbehoizung werden 601 wasserfreier Athylalkohol vor-
gelegt und hierin 24 kg B,8-Dimethylacrylsdaure (Rohprodukt) geldst. Unter
Rihren worden 12 kg conc. Schwefelsdure zugegeben und die Ldésung fir etwa
15 Stunden zum Siedon erhitzt. Hiernach wird der RickfluRkihler durch einen
absteigenden Kiihler ersetzt und der groRte Teil des Alkohols bis zu einer Dampf-
ten!poratur von 900abdestilliert. Der im Kessel verbliebene Flissigkeitsriickstand
wird in eine mit zorkloinertem Eis Versetzte 20-proc. Kochsalzlésung (50 1) ein-
gogossen, wobei der Dimethylacrylsaureathylester sich als Olan der Flissigkeits-
oberflache abscheidet. Nach Ablassen der Schwefelsduren Flissigkeit wird der
Rohester erneut mit 40 1einer gesattigten Kochsalzlésung versetzt und das Ol
durch Zugabe von 6—81 einer 10-proe. Sodaldsung entsduert. Es wird noch-
mals mit 401,Salzwasser neutral gewaschen und der Rohester abgetrennt. Durch
fraktionierte Destillation tber eine kurze Kolonne wird das Rohprodukt ge-
reinigt (Sdp. 150—153°/760 mm). Ein weiterer Anteil wird aus dem nach der
Vorestcrung abdcstillicrten Alkohol durch fraktionierte Destillation gewonnen.
Gesamtausbeute 25,3 kg entspr. 82% d. Th.

u.-Nitro-Rfi-dimethylacrylsaureéathylesler (V)

Die Darstellung des a-Nitro-B8,8-dimethylacrylsdureatliylesters nach der
Methode von Bouveault und Wahl1) verlauft mit schlechter Ausbeute, da
hierbei viel Dinitroessigsaureathylestor und Furoxan-dicarbonsdurc-didthylester
entstehen. Durch Verwendung einer Salpetersdure, die gerade soviel Wasser
enthdlt, dal sich der zu nitriorondo Dimcthylacrylsiuredthylester darin noch
klar 16st, kann dio Ausbeute wesentlich gesteigert werden.

In einem 301 fassenden zylindrischen Aluminiumkossel, der mit einem ge-
niigend groBen Behalter als Kihlgefd® umgeben ist und mit Rihrwerk und
Thormomotcr versehen ist, worden 151 einer 82,5 Gew.proc. stickoxydfreien
Salpetersiure (D — 1,470/15°) vorgelegt. Das Reaktionsgefd mufl miteiner Vor-
richtung zum Absaugen der entstehenden nitrosen Gase versehen und mit einem
Holzdeckel abgedeckt sein. Durch Kihlung mit Kaltegemisch wird die Salpeter-
sdure auf 16—18° abgekihlt und hierbei wird unter standigem Bewegen der
Kuhlflussigkeit und unter gutem Ruhren der Dimethylacrylsaureathylester
(5 kg) so schnell einflieRon gelassen, daR dio Reaktionstemperatur standig bei
17—19° verbleibt. Diese Temperatur darf weder unter- noch tberschritten wer-
den. Nach etwa 20 Minuten ist der Ester eingerihrt. Wéahrend dieser exotherm
verlaufenden Reaktion findet schwache Stickoxyd-Abspaltung statt. Sobald die
Temperatur abzufallen beginnt, wird das Kéltegemisch entfernt und nur noch
mit Eiswasser gekihlt. Die Temperatur steigt bis gegen 20° an und wird hierbei
1—U/2Stunden gehalten. Die Reaktionsflissigkeit wird hiernach unter gutem
Ruhren auf die zwei- bis dreifache Menge Eis gegossen, wobei sich der a-Nitro-
B,B-dimothylacrylsaureathylester als schwach gelb-griin gefarbtes Ol am Boden
des Geféles absotzt. Das. Nitrierungsprodukt wird sofort in 101 Metliylonchlorid
aufgenommon, méglichst schnell von der salpetersauren L&sung abgetrennt und
die Mctliylenchloridlésung nochmals mit dem gleichen Volumen Wasser ge-
waschen. Zur Abscheidung alkalildslicher Nebenprodukte wird nun 2—3-mal mit
dem halbon Volumen 10-proc. Sodaldsung durchgeschuttclt und dann mit dem
gleichen Volumen Wasser alkalifrei gewaschen. Die Methylenchlorid-16sung wird
nun gut abgetrennt und mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Fil-
tration und gutem Nachwaschen des Trockenmittels mit frischem Methylen-
chlorid wird das Lésungsmittel auf dem Wasserbad abgedampft. Als Riickstand
verbleibt der Nitroester als dunkelgelb gefarbtes Ol. Die Reinigung erfolgt durch

12 BI. 25 (3), 80L.
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Destillation i. V., wobei der roino Nitroostcr bei 15 mm zwischen 115—117° liber-
geht. Das als Riickstand verbleibende dunkelbraun gofitrbte Ol enthdlt in der
Hauptsache Furoxan-dicarbonséaurediathylcstor, der bei langerem Uberhitzen
zur spontanen Zersetzung neigt. Der a-Nitro-B8,8-dimothylacrylsdureédthylestor
mulB vor Lichtgeschitzt aufbewahrt worden, Ausbeute 4500 g entspr. 67% d. Th.

a.-Acetamino-fi-dimelhylacrylsaureéathylester (V1)

Die Methode der Acetylierung des a-Amino-R,8-dimethylacryl-
sauredthylesters13) ist wegen der schlechten Zugénglichkeit des
letzteren fir die Darstellung dieser Verbindung in groBerem MaR-
stab nicht geeignet. Zu einer einfachen Darstellungsmethode ge-
langten wir bei der acylierenden Reduktion des a-Nitro-,B8-dime-
thylacrylsduredthylesters mit Raney-Nickel. Bemerkenswerterweise
bleibt hierbei in dem Nitroester die vorhandene Doppelbindung
unangegriffen.

2000 g a-Nitro-B,B-dimethylacrylsaurcathyloster werden in 51 Essigsaure-
anhydrid gel6st und mit 250 g von einer waRrigen Suspension abgosaugtom und
mit Alkohol wasserfrei gewaschenem Raney-Nickel versetzt. Das Gemisch wird
in einem stehenden 20-1-Rihrautoklaven eingefiillt und unter einen Wassorstoff-
druck von 50 Atli gesetzt. Bei kraftigem Rihren setzt die Reduktion bald unter
Selbsterwarmung ein. Nach dem Abfall des Wasserstoffdruckes auf etwa 20 At
wird erneut auf 50 Ati aufgeladon. Die Temperatur steigt allméhlich auf etwa
70° an. Durch auBere Kihlung muf ein weitorer Temperaturanstieg vermieden
werden. Das Ende der Hydrierung zeigt sich in cinom beginnenden Temperatur-
abfall und in dem Stillstand der Wassorstoffaufnalmio an. Die Reduktionsdauer
betragt 4 Stunden. Nach dem Abkuhlen wird die Reduktionsflissigkeit von dem
Nickel-Kontakt abgosaugt, die gebildete Essigsaure und das berschiissige Essig-
saurcanhydrid i. V. bei einer Badtemperatur von 60° abdestilliert. Gegen Endo
Wird dieso auf 100° erhéht utid verbleibt hierbei 1 Stunde. Der als 61 zuriick-
bleibonde oc-Aeetamino-R.3-dimothylacrylsduredthylester erstarrt wéahrend des
Erkaltens in Form von zu groen Rosetten vereinigten Nadeln.

Ausbeute 20S0g Rohprodukt.

Zu seiner Reinigung wird das Rohprodukt aus Bonzol/Gasolin oder aus wenig
Wasser umkristallisiert. Das schneeweile Produkt schmilzt bei 72°.

CH 150N (185) Ber. N 7,56 OC2H 524,30
Gef. «7,68 « 24,24

a-Amino-B-benzylmerkapto-isovaleriansaure (S-Benzylpenicillamin)
(VH—VI)

Die Anlagerung von Benzylmerkaptan an die a-Acetamino-R, 8-
dimetkylacrylsaure erfolgt erst bei hdherer Tfemperaturld). Wesent-
lich besser lagert sich das Benzylmerkaptan in Gegenwart von
Alkoholat an den Ester der Saure an.

In oinem 5-1-Rundkolbcn mit RiekfluBkihlor wird durch Eintrdgen von 99,6 g
Natrium in 1,5 1lwasserfreies Methanol eine Methylatlésung hergestellt. Es worden

dann nacheinander 1 kg a-Acetamino-8,8-dimethylacrylsdureathylestor (Roh-
produkt), den man vorher durch Erwédrmen am Wasserbad verflissigt hat,

1Bu.1i) A. 559, 99 (1948).
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und 1,441 Benzylmorkaptan zugesetzt. Das Gemisch wird gut umgeschittelt
und in einem Wasserbad fur 15 Stunden auf 70—75“erwarmt. Im Verlaufe der
Umsetzung bildet sieh zumeist ein kristalliner Kuchen.

Der Kolbeninhalt wird zu einem homogenen Brei verrihrt und zu gleichen
Héalften auf zwei 20-1-Rundkolbcn vorteilt. Nach UbergieBen mit jeweils 101
20-proe. Salzsaure wird die Flissigkeit im Stickstoffstrom unter RuckfluB-
kiihlung 15 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Beim Erkalten scheidet sich zu»
meist der grofto Teil des S-Benzyl-penicillaminB als Chlorhydrat ab, wéahrend
Gberschiissiges Benzylmorkaptan an der Flissigkoitsoberfliche schwimmt.
Letzteres wird abgetrennt und durch Destillation in reinem Zustand zurlick-
gowonnen. Dio salzsaure Flussigkeit wird erwdarmt, wobei ausgefallenes Hydro-
chlorid in Losung geht, und mit Aktivkohle gut durchgerihrt. Nach dem Ab-
saugon von der Kohle erhdlt man ein klares Filtrat. Unter gutem Rihren und
Kihlon wird die Flussigkeit mit 25-proc. Ammoniakwassor auf pH 6—0,5 ab-
gestumpft, wobei dio Temperatur nicht ber 30° steigen soll. Das S-Benzyl-
penicillamin fallt in perlmutterglanzenden Blattchen aus. Nach einigem Stehen
wird der Niedorsclilag abgesaugt, durch Wasclion mit Wasser gleichzeitig aus-
gefallenes Ammonchlorid entfernt und das Rohprodukt durch Lésen in 3—41
10-proc. Natronlauge und Wiedcrfallen mit Salzsaure (pH 6) gereinigt. Ausbeute
750 g entspr. 58% d. Th. Das so gewonnene Produkt schmilzt bei 203—204°,
nach dem Umkristallisieren aus viel Wasser bei 209 °.

B,8-Dimelhylcystein (dI-Penicillamin) (1X)

Die Entbenzylierung der a-Amino--benzylmercapto-isovalerian-
saure zum dl-Penicillamin erfolgt nach bekannter Methodel5) mit
Natrium in flussigem Ammoniak. Das gebildete dlI-Penicillamin
wird vorteilhaft durch Umsetzung mit Aceton in die 2,2,5,5-Tetra-
methyl-thiazolidin-4-carbonsédure tUbergefiihrt und aus dieser durch
Erwarmen mitWasser, wobei der Thiazolidinring aufgespalten wird,
das Penicillamin zuriickgewonnen16).

In einem verschlossenen und gegen Feuchtigkeit abgediehteten Aluminium-
kessel (mit Rihrer, Thermometertubus, einem Tubus zum Eintrdgen der Sub-
stanzen und einem Anschluf an einen stark saugenden Abzug), der von einem
Kaltebad mit Kohlonsduresclmec-Aceton umgeben ist, werden 351 flussiges
Ammoniak vorgelegt. Unter Rihren worden nun 2kg S-Benzyl-penicillamin
rationsweise eingetragen. Sobald die Temperatur auf —50 bis —60“ gefallen ist,
wird nach und nach in diinne Scheiben geschnittenes Natrium eingetragen. Nach
einem Verbrauch von etwa 800 g bleibt die unmittelbar nach dem Eintrdgen zu
beobachtende Blaufarbung der Losung bestehen. Es wird nun langsam Ammon-
chlorid bis zum Verschwinden der Blaufarbung eingetragen (50 g). Nach Ept-
fernen der Kihlung wird das Ammoniak unter gleichzeitigem Einlciten von
Stickstoff durch Absaugen bei gew6hnlicher Temperatur verdampft und der ver-
bleibende feste Rickstand sofort in 6—7 1 Wasser aufgeldst. Diese Losung wird
unter starkem Kihlon und gleichzeitigem Einleiten von Stickstoff und HCI auf
pH2 gebracht. Dor Gasstrom wird so geregelt, dal die Temperatur nicht Giber 35“
steigt. Die salzsaure Losung wird nun mit Aktivkohle filtriert, wobei das bei der
Entbenzylierung gebildete Toluol fast restlos im Riickstand bleibt. Bei dem nun
folgenden Eindampfen der Flissigkeit i. V. bei 40—50“ wild das zwischendurch
ausfallende Ammonchlorid abgesaugt und der Rickstand jeweils mit wenig

15 Wood u. Du Vineaud, J. biol. Chem. 131, 267.
16) E. P. 585439 (1947) Wellcomo Foundation.
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Methanol gewaschen. Diese methanolischo Waschfllissigkeit wird mit der Ein-
dampfflussigkeit vereinigt. Das als Rickstand vorbleibendo, vollkommen ge-
trocknete Ponicillamin-Salzgemisch wird in einer Roibschale fein zerrieben, zwei-
bis dreimal mit jo 1,5—21 entwéassertem, eiskaltem Aceton digeriert und die
Ausziige schnell vom zuriickbleibenden Salz abgesaugt (die Extraktion ist be-
endet, wenn eine wélrige Losung des Salzriickstandes mit Eisenchlorid nur mehr
eine schwache Blaufarbung gibt). Der Acetonextrakt wird nun auf dem Dampf-
bad unter RuckfluBkiihlung 10—15 Minuten zum Sieden erhitzt. Die gebildete
2,2,5,5-Tetramethyl-thiazolidin-4-earbonséure fallt als Chlorhydrat in weillen
groben Kristallen aus. Nach dem Erkalten wird diese Verbindung abgesaugt und
mit Aceton gewaschen. Aus den Mutterlaugen kdnnen nach Eindampfen weitere
Mengen des Thiazolidinderivates gewonnen Werden. Diese Anteile fallen zu-
ndchst élig an, verwandeln sich aber nach kurzem Stehen in eine kristalline Masse.
Nach dem Waschen mit Aceton und Absaugenkann das Mutterlaugenprodukt mit
der Hauptmonge vorcinigt werden. Gesamtausbeuto 1100g (58% d. Th.).
Schmp. 209° u. Z.
CsH I00NSC1 (225,5) Bor. N 6,39 S 14,10 Cl 15,80
Gef. « 6,59 «14,10 « 15,95

Die Loésung von 200 g 2,2,5,5-TotramQthyl-thiazolidin-4-earbonsdure-chlor-
liydrat in 21 destilliertem Wasser wird 2—3 Stunden in einer Sticlcstoffatmo-
Sphéare unter RiekfluBkihlung auf 80° erwdrmt. Im Anschluf hieran wird die
Flussigkeit i. V. (12 mm) bei 45° vollstdndig verdampft. Das dl-Penicillamin-
chlorhydrat hinterbleibt in schuppenférmigen rein weien Kristallen. Die Trock-
nung erfolgt in einem Vakuumexsiccator tiber Schwefelsédure. Ausbeute 160 g.

Nach Umpkristallisieren aus Alkohol/Ather schmilzt das Chlorhydrat bei 140
bis 141°.

CsH 120 2N SCI (185,5) Bor. N 7,56 S 17,30 Cl 19,15
Gef. «7,31 «17,41 « 19,10

Aus einer absolut alkoholischen Lésung dos Chlorhydrates scheidet sich das

freie Penicillamin bei Zugabe der molaren Menge Pyridin in kristallinem Zustand
ab. Es schmilzt bei 202°.

a.-Formyl-phenacelursaure-athylester (Penaldinsaureétliylester) (XI)

In Ergdnzung zu unseren friiheren Angabenl?) werden in der
folgenden Vorschrift die Erfahrungen wiedergegeben, die wir bei
der Darstellung dieser Verbindung in groBerem Malstab machen
konnten.

In eine auf 3° abgokihlte Suspension von 45 g Natriumstaub in 1800 ccm
Wasserfreiem Benzol werden unter gutem Rihren 120 g Amoisensaureéthylcster
innerhalb von etwa 10 Minuten einflieBen gelassen. Die Temperatur darf hierbei
30nicht tbersteigen. Nach 20 Minuten Rihren trdgt man unter Abkthlen auf 00
den fein pulverisierten Phenaeetursdure-dthylester (345g) innerhalb von 15 Mi-
nuten ein. Nach einer Rihrzeit von 4 Stunden (AuRentemperatur 0—5°) wird die
Kihlung woggonommen. Im Verlaufe des weiteren 16-stiindigen Rihrens steigt
die Temperatur vorilbergehend auf 30—32° an. Anschlielfend bleibt dor gut ver-
schlossene Kolben an einem kiithlen Ort noch 2 Tage stehen, wonach der Inhalt
eine gelb-braune Farbung angenommen hat. Der gesamte Kolbeninhalt wird nun
auf 600—700 ccm EisWasser gegossen und kraftig durchgeschittelt. Nach Ab-
trennung der waRrig-alkalischen Schicht wird das verbliebene Benzol nochmals
mit 300—400 ccm Wasser ausgeschittelt und dieser Auszug der bereits abge-
trennten waRrigen Losung zugefiigt. Die alkalische L&sung schittolt man nun

1)) A. 561, 38 (1948).
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mit etwa 500 ccm Ather aus, versetzt mit Aktivkohle und filtriort. Das Filtrat
wird unter gutem Kihlen hei 5—100mit eonc. Salzsdure angesiiucrt (pH 4), wobei
der Formylester in Form eines Oles ausféllt. Dieses wird durch zweimaliges Aus-
schitteln mit jo 500 ccm Ather dem Waésser entzogen, die vereinigten Ather-
l6sungen mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und der Ather i. V. bei gew6hn-
licher Tomperatur abgezogen. Der syrup6se Riickstand wird zur Entfernung von
nichtumgesetztem Ameisensaureéatliylestor bei Hochvakuum 30 Minuten lang auf
30—35° erwédrmt. Der so orhaltone a*Formyl-phenacetursdure-dthylester (290g)
stollt ein dickflissiges golb-brauncs Ol dar und enthélt Nebonprodulcto.

v.-Phenacetylamino-fi-piperidino-acrylsaureathylestcr (XI1)

Bei der Kondensation des Rohesters mit Penicillamin zur Benzyl-
penicilloinsdure, die wir in Gegenwart von Piperidin durchfiihrten18),
konnten wir zeitweilig die Abscheidung einer gut kristallisierenden
Verbindung beobachten, die wir als Verbindung X 11 erkannten.
Diese Substanz ist sehr kondensationsfreudig und fuhrt mit Peni-
cillamin-chlorhydrat umgesetzt zu einem reinen Benzyl-penicilloin-
saure-athylester.

Zu einer Lésung von 1859 Formyl-phenacetursauro-athvicstor in 100 ccm
Alkohol werden 80 ccm Piperidin in 3 Portionen innorhalb von 1—2 Minuten zu-
gegeben. Das Reaktionsgemisch erwarmt sich stark. Beim Abkihlon beginnt sich
das Umsetzungsprodukt (XII) in Form langer Nadeln auszuscheiden. Nach dem
Stehen Uber Nacht verwandelt sich die Flissigkeit in einen dicken Kristallbrei.
Das Piperidin-dorivat wird abgesaugt, gut abgeprefft und aus Alkohol-Ather um-
kristallisiert. Ausbeute 100 g. Schmp. 140—148°.

Clsl-r..,0N2(310) Ber. N 8,86 OC216 14,20
Gef. «S§,79 « 14,53

d,I-Benzyl-penicilloinsaure-ix.-atliylesler (XII1I)

52 g von Verbindung X1l werden in 1SO ccm Alkohol geldst und mit einer
Losung von 30g Penicillamin-chlorhydrat in 60 ccm Alkohol vereinigt. Das
Gemisch wird unter RickfluRkihlung im Wasserbad auf 70° erwéarmt. Schon
nach einer Stunde ist die Eiscnehloridreaktion auf Penicillamin negativ. Nach
2-stindigem Erwarmen wird der Alkohol i. V. abdcstilliert und der zahflussige
Rickstand in etwa 150 ccm 10-proc. Natriumbikarbonatlésung aufgonommon.
Zur Entfernung oliger Bestandteile wird die alkalische Flissigkeit mit Ather
durchgeschittelt und abgetronnt. Nach erneutem Uberschichten mit Ather wird
die abgekiihlto Lésung mit conc. Salzsdure angesduert (pu 4) und der ausfallende
Ponicilloinséure-athylester durch kraftiges Schiitteln sofort in den Ather ge-
trieben. Durch Ausziehen des Athers mit einer 10-proc. Natriumbikarbonatldsung
und durch ornoutes Fallen gewinnt man den Ester in Form eines hellen zdhen
Syrups, dor durch mehrmaliges Digerieren mit Wasser salzfrei gewaschen wird.
Nach dem Trocknen i. V. Uber Schwefelsdure verwandelt sich diese Verbindung
in oino glasig harte, farblose Masse, die leicht pulverisiert Werden kann. Ausbeute
42g. Schmp. bei 65—70°.

CieH,,409N2S (380)] Ber. N 7,36 S 8,42 OCH511,82
Gef. « 7,25 « 1,78 « 11,82

Chlorhydrat. Der nach unserer friiheren Arbeitsweisel9 aus dem Rohprodukt
dos Formyl-phenacetursdure-esters dargestellte Penicilloinsaure-a-athylestor ent-
hielt schwer zu entfernondo Beimengungen, so dal nur schlechte Analysenwerto

1B u.19 A. 561, 40 (1948).
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erhalten worden konnten. Wir haben inzwischen den Ester in Form seines Chlor-
hydrates in gut kristallisiertem Zustand erhalten. Die Darstellungsmethode deckt
sich im wesentlichen mit einer von amerikanischen Forschern inzwischen ver-
offentlichten Vorschrift*).

21 g des nach der friheren Methode dargestellten Bonzyl-penicilloinséure-a-
dthylesters worden in 50 ccm Chloroform geldst. Diese Losung wird in G0Occm
einer 3,6 g trockenen Chlorwasserstoff enthaltenden Chloroformlésung ein-
gogossen. Es wird von der auftretenden geringen Tribung abfiltriert und die
klare Lésung i. V. zur Trockene eingedampft. Der harzige Rickstand wird in
180 ccm Essigsauredthylester geldst. Nach kurzem Stehen und Reiben mit dem
Glasstab setzt kréftige Kristallisationen!. Das ausgefallene Chlorhydratwird nach
eintdgigem Stehen abgesaugt und mit wenig Ather gewaschen. Ausbeute 12,1 g.
Schmp. 193° u. Z.

CIB1 2509\ 2SC1 (416,5) Bor. N 6,72 S 7,70 CI8,57 OCH510,80
Gef. «6,70 « 7,60 « 8,71 « 10,72

Synth. d,I-Benzyl-penicilloinsdure-$-nalrium (1)

Die Verseifung des d,lI-Benzyl-penicilloinsdure-a-athylesters zum
(Mono)-R-Natriumsalz der Benzylpemcilloiilsdure wird auf alkali-
schem Wege durchgefhrt.

Zur Verhinderung einer Aufspaltung des Thiazohdinringes ist es
erforderlich, mit sehr verd. Natronlauge zu verseifen. Bei der
lyophilen Trocknung muissen deshalb groRere Mengen Flussigkeit
bewadltigt werden, was recht zeitraubend ist. Es hat sich daher als
zweckmaéRig erwiesen, zundchst die Losung des bei der Verseifung
gebildeten Dinatriumsalzes durch Oberflaichenverdampfung i. V.
weitgehend einzuengen. Beim Ansduern mit der molaren Menge
Salzsdure wird die schwacher saure a-stdndige Carboxylgruppe
freigesetzt.

10g (¥38Mol) d,I-Bonzyl-pcnieilloinsdure-a-athylestcr werden mit 525 ccm
(*/8Mol) 0,1 norm. Natronlauge etwa 10 Stunden bei Zimmertemperatur ge-
schiittelt. Dio entstandene Losung wird filtriert und dann in einem Oberflachon-
verdampfungsapparat bei 1—2 mm bis auf etwa 50 ccm eingeengt. Diese Ldsung
wird nun unter kraftigem Schitteln und durch langsames Eintropfen von 15-
proc. Salzsdure (6,5 ccm) angesduert (pjj 4,5). Hierbei auftretende Fdallungen
gehen beim Schitteln wieder in Ldésung. Dio conc. Ldsung wird nun mittels
Kohlensaureschnee eingefroren und in bekannter Weise bei 1mm Vakuum
lyophil getrocknet. Als Rickstand verbleibt das B-Natrium-bcnzyl-penicilloat
gemischt mit etwa 20% Natriumchlorid. Es wird fein pulverisiert und im Va-

kuumexsiccator tiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Das salzhaltige Produkt
zersetzt sich im Réhrchen erhitzt bei etwa 103°.

Analyse: Gef. N 6,07 8 6,73 Cl 11,81 Sulfatascho 39,16.
Auf Grund des gefundenen Chlorwertes und der Sulfatasche errechnet sich ein
Koclisalzgchalt von 19,7%.
Auf salzfreie Substanz umgereehnct:
C10H I9OIN2SNa (374) Ber. N 750 S 8,55
Gef. « 751 « 8,37
Wegen der leichten Decarboxylierbarkcit dos Mononatriumsalzes in Ldsung
wurde von Reinigungsversuchen abgesehen ur.d das Rohprodukt direkt fir die
folgenden RingschlufRversuche verwendet. ZweckmaRig wird dio Verbindung
unter AusschluBl von Feuchtigkeit im Eisschrank aufbewahrt.
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RingschluBversuche zum Benzyl-penicillin (Il)

Die Bildung einer antibiotisch wirksamen Substanz konnte zuerst
bei der Umsetzung von synth. B-Natrium-penicilloat mit 1 Mol
Phosphortrichlorid in benzolischer Suspension wéahrend 6-stiindigen
Rihrens bei 0° beobachtet werden. Die Ausbeute war aufRerordent-
lich gering. Uber die darauffolgenden zahlreichen Versuche zur Er-
hohung der Ausbeute an wirksamer Substanz durch Austausch des
Losungsmittels, des Kondensationsmittels und der angewandten
saurebindenden Base sowie durch Verdnderung der Reaktions-
temperatur soll hier nicht naher berichtet werden. Die besten Aus-
beuten wurden unter den in der folgenden Vorschrift wiedergege-
benen Versuchsbedingungen erzielt.

In einem 100 ccm fassenden Dreihalskolben (Schlifftuben) mit Kihrvcrschluf
und BuckfluBkihler werden 40 ccm Dioxan vorgelegt und unter gutem Biihren
und starkem Kihlen mit Kaltegemisch 20 ccm (0,16 Mol) Dimethylanilin, 2 ccm
(0,033 Mol) Eisessig und 59 (0,01 Mol) synth. B-Natrium-penicilloat eingetragen.
In die Suspension worden 2 ccm Uber Dimcthylaniin destilliertes Phosphor-
trichlorid (0,023 Mol) langsam eingetropft, wonach ein heller kristalliner Brei
entsteht. Die Kihlung wird weggenommen und der Inhalt des Kolbens durch
Befiicheln miteiner Gasflamme mdoglichst schnell bis zum beginnenden Sieden des
Losungsmittels erhitzt, Was innerhalb von 1—2 Minuten der Fall sein soll. Untor
maRigem Schaumen und Gelbfarbung entsteht eine etwas triibe Ldsung. Nach
3—b5 Sek. Sieden wird das Beaktionsgemisch durch Eintauchen in ein frisch
bereitetes Kaltegemisch schnell abgeschreckt. Man rithrt noch etwa 3—5 Minuten
im Kaltebad weiter und giefft dann den Kolbeninhalt in 750 ccm eiskalte ge-
sattigte Dinatriumphosphat-L&sung ein, woboi eino milchige Emulsion entsteht.
Das Kcaktionsgefd wird mit wonig Phosphat-L6sung nachgespilt und die er-
haltene Gesamt-phosphat-Ldsung sofort mit 300 ccm eiskaltem Butylaeetat aus-
geschittelt. Das Dimethylanilin und bei der Beaktion entstandene alkali-
unlésliche Bestandteile gehen'in das Ldsungsmittel Uber. Die klare Phosphat-
I6sung wird abgelassen und die Butylacetat-Schicht erneut mit 250 ccm kalter
Dinatriumphosphat-L6sung ausgezogen. Dieser zweite Auszug, der schwach
alkalischreagieren muf’, wird mit der Hauptmenge vereinigt. Die Phosphatldsung
wird nun mit eiskalter 20-proc. Phospliorsduro angesduert (pIT ~ 2), wobei die
antibiotisch Wirksame Substanz und allo alkaliléslichen Nelx-nprodukte neben
Wenig Penieilloinsdure ausfallen. Die Ausfallung wird durch zweimaliges Aus-
schitteln mit insgesamt 650—750 ccm frischdestilliertcm, eiskaltem Butylaeetat
in das Losungsmittel Gborgefilirt. Durch Schitteln mit 400—500 ccm 20-proc.
kalter Ammonsulfatlésung werden Beste von Phosphorsduro aus dem Ldsungs-
mittel entfernt. Diese, die wirksame Substanz enthaltende L&sung wurde zur
Ermittlung der Ausbeute bakteriologisch getestet und bis zu ihrer Weiter-
verarbeitung mit nachfolgenden Anséatzen im Eisschrank aufbowahrt.

Fir die Testung verwendeten wir die Lochtestmethode nach Fleming in der
von Kill hm-0) beschriebenen vereinfachten Ausfiihrung, wobei die Durchmesser
der durch das Antibioticum Penicillin hervorgerufenen Hemmungsringo auf einer
mit Stapliylococcus aureus bewachsenen Agarplatte ermittelt wurden. Um bei
unseren Versuchen die aus Schwankungen in der Wachstumsintensitat des Er-
regers sich ergebenden Fehlerquellen weitestgehend auszuschalten, wurden jeweils
Standardlésungen von natlrlichem Benzyl-penicillin (G) mit 1,0 und 2,0 und 3,0
internationalen Einheiten (I. E.) pro ccm Losung mitgetestet. Die eingesetzten

2) Killian, Die Penicilline. Edit. Cant. Freiburg 1948, S. 68.
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Einheiten an Wirksamer Substanz und die Werte fur die gemessenen Hemmkreis-
durchmesser wurden graphisch aufgetragen. Die jeweils erhaltliche Standardkurve
gestattete nach Messung der hei der Testung des synthetischen Benzyl-
penicillins erhaltenen Hemmkreise eine direkte Ablesung des Gehaltes an wirk-
samer Substanz in I. E. durch Interpolation.

Die bei einer nach der obigen Vorschrift durchgefiihrten Um-
setzung anfallende Butylacetatlésung (650—750 ccm) enthélt durch-
schnittlich 2—31. E. pro ccm, entsprechend einer Gesamtausbeute
von 1300—21001. E. (0,8—1,2 mg) an synthetischem Penicillin G
aus 5g R-Natrium-penicilloat2l).

Fir eine Isolierung des Penicillins in Substanz war in Anbetracht
der schlechten Ausbeute der Einsatz groRBerer Mengen an Material
erforderlich. Es wurden 70 aufeinanderfolgende Umsetzungen mit
je 5g B-Natrium-benzyl-penicilloat durchgefihrt.

Bei groReren Ansétzen fielen die Ausbeuten ab, vermutlich weil
hierbei eine langere Anheizzeit fir die Ingangsetzung der Reaktion
bendtigt wird und die Abkihlung nach erfolgter Umsetzung sich
langer hinzieht, so dall schon wahrend dieser Arbeitsphase ein teil-
weiser Abbau des gebildeten Penicillins eintritt.

In der folgenden Tab. sind die jeweils erzielten Ausbeuten an
synth. Benzyl-penicillin in I. E. aus 10 Ringschliissen bei Ansdtzen
zu je 5¢g B-Natriumpenicilloat auszugsweise wiedergegeben.

Tab. 1

Ansatz- fcléttg![ Hsfgzalir;_isdurcgme:hser Intern. Einh. Penicillin
Nr. 16sung l6sg. 2 1.E.) P)érrlic.' pro ccm Gesamt
52 700 ccm 26,0 mm 29,0 mm 3,0 2100
53 690 « 26,5 « 275 « 2,5 1500
54 710 « 255 « 255 « 2,0 1420
55 720 « 255 « 275 « 2,5 1740
56 710 « 255 « 28,0 « 3,0 2130
57 670 « 27,0 « 27,0 « 2,0 1340
58 700 « 27,0 « 29,0 « 2,7 1900
59 690 « 27,0 « 28,0 « 2,3 1600
60 710 « 255 « 20,0 « 3,0 2130
61 710 « 255 « 27,0 « 2,5 1700

Die bei 70 Umsetzungen entstandene Penicillinmenge war in
49,125 1Butylacetat gelost. Die Losung enthielt insgesamt 106670
I. E. entsprechend 64 mg an wirksamem Benzyl-penicillin.

17) 1mg Penicillin G entspr. 1667 internat. Einheiten.
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Versuche zur Anreicherung und Isolierung des syn-
thetischen Benzyl-penicillins

Die Anreicherung des Benzyl-penicillins erfolgte durch chromato-
graphische Adsorption und darauffolgende Gegenstromverteilungen.
Es erwies sich als zweckmaRig, die wirksame Substanz aus dem
Butylacetat in Ather iiberzufiihren. Die atherische Lésung wurde in
mehrere Anteile aufgeteilt, die nacheinander unter gleichen Be-
dingungen chromatographiert wurden. Mit der etappenweisen Auf-
arbeitung der L6sung sollte die Gefahr eines teilweisen Abbaues des
Penicillins durch zu langes Verweilen in der S&ule ausgeschaltet
werden. Mit Ricksicht auf die Thermolabilitdt des Penicillins in
Losung erfolgte die Durchfiihrung der Gegenstromverteilungen in
einem Kihlraum bei einer Temperatur von 5—8°.

Jo 2800 ccm der nach Aufarbeitung der 70 RingschluRversuche angefallcnen
Butjdacetat-Ldsung (49 1) wurden nacheinander mit 500, 300 und 200 ccm kalter
gesattigter Dinatriumphosphat-Losring ausgezogen. Die schwach alkalisch
(Pu 7,5—8) reagierenden Phosphatausziigo dann mit 400 ccm kaltem dcst. Ather
Gberschichtet, mit 230 ccm 20-proc. Phosphorsdure angesduort (pH 1—2) und
kraftig durchgeschattolt. Nach nochmaligem Ausschutteln der phosphorsauren
Flussigkeit mit otwa 350 ccm Ather war das Penicillin restlos in das Lésungs-
mittel Ubergegangen. Die vereinigten Atherausziige (730 ccm) wurden durch
Schitteln mit 200 ccm eiskalter 20-proc. Ammonsulfatldsung saurefrei gewaschen.
Die aus insgesamt 49 1Butylacetatl6sung in der beschriebenen Weise gewonnenen
und gesammelten Atherextrakte (12680 ccm) wurden mit wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet. Um beim Einengen dieser Lésung einen Abbau des Penicillins
durch zu langeB Erwérmen zu verhindern, wurde die Gesamtldsung in sieben Teile
zu je 1810 ccm aufgeteilt und diese nacheinanderi. V. bei 300in Stickstoffstrém
bis auf 180—200 cem eingeengt. Von den vereinigten Konzentraten (1340 ccm)
wurde durch Testung der Gehalt an Benzyl-pcnicillin zu 83000 I. E. bestimmt.

Zur Ermittlung des Beinheitsgrades wurde der Gehalt der Lésung an Trocken-
substanz ermittelt. Eine Probe von der Ldsung (4 ccm) Wurde an der Hoch-
vakuumpumpe eingedampft und die verbleibende Trockensubstanz ausgewogen.

4 ccm enlhiolton 0,0776 g Trockensubstanz, demnach 1340 ccm 26,029 g
Trockensubstanz.

Bei einem Gesamtgehalt der Losung von 83000 I. E. Benzyl-penicillin ergibt
sich daraus ein Beinheitsgrad von 3,2 1. E./mg.

Diese Methodo der Bcinheitsgradbestimmung wurde auch bei den folgenden
Versuchen angewandt.

Chromatographische Adsorption

Ein Glasrohr von 1m Lénge und 5cm Durchmesser wurde mit einer Auf-
schlammung von Aluminiumoxyd in Ather zu einer 60 cm hohen Adsorptions-
sdule aufgefullt. Je 335 ccm von dem, atherischen Konzentrat des vorhergehenden
Versuches wurden auf die Saule gegeben und die Flussigkeit unter schwachem
Vakuum langsam durchgesaugt. Zur Vervollstindigung der Entwicklung des
Chromatogramms wurdon 1000 ccm feuchter Ather nachgegeben. Uber den Ad-
sorptionsverlauf der in der Losung enthaltenen farblosen Substanzen erhielten
wir durch Bestrahlen der Saule mit U.-V.-Licht Anhaltspunkte. An Hand von
Vorversuchen konnten wir feststellen, dal der grofte Tel der wirksamen Sub-
stanz zwischen zwei gelblich fluoreszierenden Zonen festgehalten wurde (Fig. 1).
Das Aluminiumoxyd wurde trockengesaugt und die Saule in vier, den gebildeten

15
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Zonen (I bis IV) entsprechende Abschnitte aufgeteilt. Diese wurden getrennt mit
jo 150—160 ccm kalter Dinatriumphosphat-Losung extrahiert. Die vier hinter-
einander durchgefihrten Chromatographien zeigten im U.-V.-Licht das gleiche
Bild, so daB die Phosphatausziige der entsprechenden Zonenabschnitte vereinigt
Wer(_ienlkonnten. Von diesen Ausziigen wurde durch Testung der Penicillingehalt
ermittelt.

hell- Zone ccm Phosphatlsg. I. E. Penicillin
I 550 21 500
11 620 59 080
11 670 -
v 620 —

Folgende Aufstellung vermittelt einen Uberblick tiber

eb m
g die bei den einzelnen Arbeitsgdngen aufgetretenen Ver-
N luste an wirksamer Substanz:
"y Butylacetat-LESUNG ..ooovveecveeeerreenne 49000 ccm 1066701, E.
Athorlosung vor dom Einengen .. . 12680 ccm 98000 I. E.
Atherldsung eingeengt......c.cccceene. 1340 ccm 83000 I. E.
Fig. 1 Gesamtgehalt in der Phosphat-
I6sung nach der Chromatographie 1170 ccm 80580 1. E.

Den starken Abfall an wirksamer Substanz beim Einengen der
penicillinhaltigen Atherlésung haben wir wiederholt beobachtet.

Die Fraktionen I und Il mit der wirksamen Substanz Wurden zusammon-
gegohen, mit 900 ccm kaltem dost. Ather Gberschichtet und mit 20-proc. Phos-
phorsdure angesduort (Pn.l—2). Boi ldngerem kraftigem Schutteln I9ste sich die
entstandene Fallung im Ather. Die saure waRrige Flussigkeitwurde zur restlosen
Erfassung des Penicillins noch zweimal mit je 450 ccm Ather extrahiert, die ver-
einigten Athorausziigo sodann mit 300 ccm Ammonsulfat-Lésung saurefrei ge-
waschen, mit wenig Natriumsulfat gotrocknot und i. V., wie oben beschrieben,
auf 450 com eingeengt. Diese Ldsung enthielt 52080 I. E. Benzyl-penieillin in
9,54 g Trockensubstanz, entsprechend einem Reinheitsgrad.von 5,4-1. E. pro mg.

Gegenstromverteilungen

Die nach der Chromatographie erhaltene atherische Penicillin-Lésung (450 ccm)
wurde in einem Kuihlraum bei 5—8" einer 8-stufigen Gegenstromvorteilung
zwischen je 450 ccm 2-m-Pliosphatpuffer vom pH 4,80 und 450 ccm Ather in
neun 1-1-Scheidetrichtern (bczoiclmot 0—8) unterworfen. Dio Phospliatlésung
und der zur Verwendung kommende dest. Ather waren vorher gegenseitig ge-
sattigt. Die Schitteldauer bei der Gegenstromverteilung betrug jeweils 2 Minuten.
Nach beendeter Verteilung wurde jede der neun Pufferlosungen mit 115ccm
20-proc. Phosphorsdure angesduert, die wirksame Substanz in den Ather ge-
schittelt und nach Ablassen der sauren wéfrigen Schicht jede Atherfraktion mit
50 ccm Ammonsulfatlésung saurefrei gewaschen. Nach Testung der Lésungen und
Eindampfen einer Probo Wurde jeweils der Trockenriickstand ermittelt und wie
beschrieben der Reinheitsgrad bestimmt.

Die das Maximum an Penicillin enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt,
das Wasser durch Ausfrieren mittels Kohlensauresehneesentfernt und die Lésung
fur dio nachste Verteilung auf 300 ccm wie beschrieben eingeengt. Im Laufe der
vier durchgefiihrten 8-stufigen Gegenstromverteilitngen konnte die zur Verwen-
dung gelangende Lo6sungsmittel- und Puffer-menge etappenweise verringert
werden.



Synthetische Versuche in der Penicillin-Reihe VI

219

Uber den Verlauf der einzelnen Gegenstromverteilungen orien-
tiert die nachfolgende Aufstellung (1—V).

mk 400 ccm Ather und 400 ccm Phos-

phatpuffer vom pH 4,80

Frakt. Einhtn.

100
1150
5650
9000
8000
G750
3500
1000

100

o ~No g~ wWwN RO

Gesamt: 35850

mg

Subst.

1720
1270
785
530
510
580
710
S70
1600

8675

L E.
mg

0,6

1

7,3
18
16
12

5

1

0,7

Die Fraktionen 2—6 wurden fir die
nachste Verteilung auf 300 ccm ein-

geengt

Jo 200 ccm Ather und 200 ccm Phos-

phatpuffor vom pj£ 4,80

Frakt. Einhtn.

193
1396
3572
6845
5820
3700
3196

842

165

o~No o~ w N, O

Gesamt: 25729

mg

Subst.

31
77
107
120
177
185
140
94
20

951

I.E.
mg

6,2
18
33
57
33
20
23

8,3

Die Fraktionen 2—6 Wurdon fiir die
niiclisto Verteilung auf 100 ccm ein-

geengt

Jo 300 ccm Ather und 300 ccm Phos-

phatpuffer vom pH 4,80

Frakt. Einhtn.

200
1680
5600

10200
7800
6400
2500

800

80

O~NOUDAWNR O

Gesamt: 35260

mg

Subst.

238
275
256
270
280
330
340
345
360

2694

L E.
mg

0,9
6,1
22
38
28
19,4
10,3
2,3
0,2

Die Fraktionen 2—5 wurden fir die
nachste Verteilung auf 200 ccm ein-

geengt

v

Jo 100 ccm Ather und 100 ccm Phos-

phatpuffor vom pu 4,80

Frakt. Einhtn.

100
700
2350
4600
6650
4200
3070
1050
160

o No ol w NDE o

Gesamt: 22880

mg

Subst.

32
36
67
98
131
140
128
86
72

790

1 E.

mg

3
20
35
47
51
30
24
12

2

Die Fraktionen 1—7 wurden fir die
nachste Verteilung auf 30 ccm ein-

geengt
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\Y%
Je 30 ccm Ather und 30 ccm Phosphatpuffer vom pH 4,40
Frakt. Einhtn. mg Subst. I. E./mg
0 — 16 -
1 - 0 o -
2 _ 0,6 _
3 100 6 18
4 260 3,3 85
5 600 14 43
6 1500 21,8 69
7 2800 35 80
8 5200 50 104
9 3600 71 50
10 2400 105 21
1 1030 136 7,7
12 500 167 3
Gesamt: 17990 625,7

Der nach der dritten Verteilung erzielte Reinheitsgrad von
57 1. E./mg (I11) konnte durch eine weitere Verteilung unter den-
selben Bedingungen nicht tberschritten werden. Erst bei Verwen-
dung eines etwas saurer gestellten Phosphatpuffers (pg 4,40) und
einer 12-stufigen Apparatur konnte eine weitere Anreicherung auf
1041. E./mg erzielt werden (V). Eine weitere Gegenstromverteilung
unter den gleichen Bedingungen blieb erfolglos, da vermutlich dem
zu erwartenden Anreicherungseffekt ein Abbau des Penicillins ent-
gegenstand.

Tridthylammon-salz des synthetischen Produkts

Die aus der letzten Gegenstromverteilung hervorgegangonom Fraktionen
5—10 Wurden zusammengegobon. Die vereinigten Atherlésungen enthielten
189,5mg Trockensubstanz mit insgesamt 9680 |.E. (5,8mg) an wirksamer
Substanz. Es lag demnach ein Reinheitsgrad von 51 I. E. pro mg Substanz
vor. Durch Einfrieren mit Kohlensauresehnee wurde dis Atherlésung zunéchst
entwéassert und i. V. bei Raumtemperatur auf 10 ccm eingeengt. Diese
Losung wurde nun mit 1,5 ccm einer frisch hergestellten 10-proc. Ldsung von
Tridthylamin in trocknem, mehrmals dest. Ather versetzt. Es trat eine milchige
Tribung auf und nach dem Stehen Gber Nacht im Eisschrank hatte sich die
Fillung am Boden des GefaBes in Form eines hellen Syrups abgesetzt. Der Ather
wurde abdokantiert und das syrup6se Tridgthylammonsalz dreimal mit frischem
Ather gewaschen. Nach mohrtagigem Stehon im Eisschrank hatte sich der Syrup
in eine feste Masse verwandelt, die unter Hochvakuum getrocknet und pulveri-
siert werden konnte. Das so gewonnene Triathylammonsalz (97 mg) Wurde zur
Analyse gegeben.

(435) Bor. S7,38 N 9,65
Gef. «6,29 « 8,58
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Die Analyse gibt das im Tridathylammon-salz des Benzyl-penicillins vorliegende
Verhéltnis von Schwefel zu Stickstoff (1:3) wieder. Es kann hieraus der Schluf
gezogen, werden, dall die zu niedrig gefundenen Analysenwerte auf das Vor-
handensein einer Schwefel- und stickstofffreien Substanz im Rohproduktzuriick-
zufiihren sind. Die wesentlich geringere Wirksamkeit des synthetischen Triatlryl-
ammonsalzcB kann mit der Annahme eines Gehaltes von unwirksamen
Stereoisomeren des Penicillins erkldrt werden.

Aus den gefundenen Testwerten ergibt sich eine Gesamtwirksamkeit von
1000 I. E. (0,75 mg) fur 15,3 mg Tridthylammonsalz, demnach
6320 1. E. (4,74 mg) fir 97,0 mg Tridthylammonsalz (Gesamtausbeute).

97 mg Tridthylammon-salz entsprechen in der Wirksamkeit
79,4 mg Natriumsalz, daraus errechnet sich ein Reinheitsgrad von
80 1. E. pro mg.

Durch die Eé&llung des Penicillins als Tridthylammon-salz war
demnach der Reinheitsgrad von 51 1. E./mg auf 80 I. E./mg an-
gestiegen.

Nebenprodukte bei der RingschluRreaktion

Dio Hauptmengo dor oingosotzttu Ponieilloinsauro bleibt beim Ansduern des
Phosphatauszugds aus dor Reaktionslésung und nach Abtrennen der alkali-
unléslichen Anteile in der waRrigen Phase, wahrend nur ein kleiner Teil mit dem
Penicillin von dem Butylacetat aufgenommen wird. Zu ihrer Riickgewinnung
wird die angesduerte Phosphatlésung mit Natronlauge abgestumpft (pH 7 bis
7,5) und durch Oberflaehenverdampfung im Hochvakuum unter mehrmaligem
Abtrennen der ausgefallenen anorgan. Salze weitestgehend eingedampft. Die
eingeengte Losung wird angesduert (pjj ~ 3), eingefrorenund lyophil getrocknet.
Aus dem erhaltenen Salzrlickstand kann sodann durch Alkoholextraktion die
freie Bonzyl-ponicilloinsaure isoliert werden. Der nach Eindampfen des alkoholi-
schen Extraktes erhaltene zéhflissige Riickstand wird durch Loésen in Bikar-
bonatlésung, Filtration mit Aktivkohle und Ausféllen mit Salzsdure umgeldst.
Dabei fallt dio freie Penicilloinséure als zahfllissige Masse an, dio beim Trocknen
i. V. festwirdund pulverisiert Werden kann. Durch erneutes Lésen in der molaren
Menge 0,1 n-Natronlauge und nachfolgende lyophile Trocknung kann'hieraus das
B-Natrium-pcnicilloat wieder hergestellt werden, Welches erneut fiir die Ring-
schluBroaktion verwendbar ist.

Die aus 70 Umsetzungen zu jo 5g B-Natrium-penicilloat stammende Phosphat-
16sung (etwa 701) enthielt 156 g Penicilloinsdure, wie durch Aufarbeitung eines
Teiles (161) nach der soeben beschriebenen Arbeitsweise ermittelt werden konnte.

Die bei der Umsetzung entstandenen alkaliunléslichen Nebenprodukte gehen
mit dem Dimethylanilin beim ersten Ausschitteln des Dinatriumphosphat-
Auszugos mit Butylacetat in das Ldsungsmittel ber. Nach Abdampfen des
Butylacetats und Abdestillieren des Dimothylanilins im Hochvakuum (1—2 mm)
erhalt man einen dunkolgofdibton Syrup. Da hieraus keine definierten Verbin-
dungen isoliert werden konnten, Wurde dieser stark schwefelhaltige Nebon-
produktanteil verworfen.

Die bei der chromatographischen Adsorption angcfallenen, von Penicillin
freien Saulenabschnitte 111 und IV wurden ebenfalls mit Dinatriumphosphat-
Losung ausgezogen. Beim Ansduern dieser Auszlige mit 20-proe. Phosphorsaure
fiel in beiden Féllen eine w'eie und flockige Substanz aus, die durch Ldsung in
10-proc. Natriumbikarbonat-L6sung und Wiederfallen mit Salzsdure gereinigt
wurde. Sie ergaben den gleichen Schmp. (145°) und bei der Mischprobe keine
Depression. Gesamtausbeuto 8,5g.
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Analyse: Féllung aus 111 Gef. N 6,75 S7,16
« o« IV Gef. « CG3 «7,42

Die gefundenen Werte sprechen weder fiir das Vorliegen von Penicilloinsaure
noclx fir deren Dolcarboxyliorungsprodukt, clor. Penilloinsaure. Eine Konsti-
tutionsaufklarung dieser Substanz steht noch aus.

Bonzylpenicilloinsduro-B-Natrium aus natlrlichem Benzyl-
penicillin (G)

Bei der schon bekannten?) Darstellungsniethodc wurden kleine Abanderungen
getroffen.

240 mg krist. Penicillin G (Heyden, USA) werden in Sccm 0,1 n-Natronlauge
geldst und bei Zimmertemperatur etwa 10 Stunden lang geschittelt. Zur Kon-
trolle der restlosen Inaktivierung des Penicillins wird eine Probe der Lésung im
Lochtest nach Fleming gegen Staphylococcus aureus geprift. Es darf keine
Wachstumshemmung mehr auftrsten. Die unwirksame Losung Wird mit 1 norm.
Salzsdaure auf pu 4,5 angesauert, filtriert, eingefroren und im Hochvakuum
lyophil getrocknet. Als Rickstand verbleiben 270 mg B-Natrium-benzylpenieil-
loat- in Form eines weillen amorphen Pulvers.

RingschlufR zum Benzyl-penicillin mit ,natdrl.*
Benzyl-penicilloinsaure-R-Natrium

250 mg etwa 80-proc. R-Natriumbcnzylponicilloat, aus natirlichem Penicillin
durch alkalische Hydrolyse gewonnen (s. oben), wurden wie im Falle des syn-
thetischen Penicilloats (s. S.215) in 2 ccm Dioxan in Gegenwart von 1ccm Dime-
thylanilin und 0,1 ccm Eisessig mit 0,1 ccm Phosphortriohlorid zur Umsetzung
gebracht und das Reaktionsgemisch wie dort aufgearbeitot. Das gebildeto Peni-
cillin wurde nach dem Ansduern des Phosphatauszuges in Butylacetat auf-
genommen (90 ccm Lésung) und im Vergleich zu Standardlésungen mit natiir-
lichem Penicillin G getestet.

Standardlésg. mit 0,5 1. E./ccm ergab 21,5 mm Hemmkreisdurchmesser
« mit 1,0 1. E./ccm ergab 26,0 mm Hommkrcisdurchmosser
« mit 2,0 I. E./ccm ergab 31,0 mm Hemmkreisdurchmesser

Die Losung des Produktes aus dem Ringschluversuch ergab auf der gleichen
Agarplatto .32,0 mm Hemmkreisdurchmesser. 1ccm der obigon Butylacetat-
I6sung enthielt demnach eine 2,25 I. E. entsprechende Penicillinmenge.

Auf die Gesamtlésung von 90 ccm entfallen demnach 2001. E.,
die einer Ausbeute von 120y-Pemcillin G aus 250 mg etwa 80-proc.
Penicilloat entsprechen, das ist etwa das Doppelte der aus dem syn-
thetischen R-Natriumpenicilloat erhaltenen Maximalausbeute.

Identitdtsnachweise von synthetischem mit natir-
lichem Benzyl-penicillin

a) Abbau in waRriger Ldsung

Die walirigen Losungen von synthetischem2) und natiirlichem Penicillin G-
Natrium (Hoyden, USA) mit 6 |I. E. pro ccm an wirksamer Substanz wurden
nebeneinander 20 Stunden auf 370erwarmt. Die hierauf folgenden Testierungen

Die Ldsung des synthetischen Ponicillin-natriums wurde hier, wie auch bei
allen folgenden Versuchen, durch Ausziehen des penicillinhaltigen Athers mit
Natriumbiearbonatldsung und Abstumpfen der Ldsung mit Phosphorsdaure auf
Py 6,5 hergestellt.
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ergaben fir das synthetische Produkt einen Abfall in der Wirksamkeit auf 1,5
I. E./ccm und fur das natirliche Penicillin auf 3,0 I. E./ccm. Der etwas raschere
Abfall der Aktivitat im Falle des synthetischen Penicillins dirfte auf seinen
geringeren Reinheitsgrad zurtickzufiihren sein. Auch bei der Isolierung des natiir-
lichen Penicillins aus Nahrbrilion hat man beobachtet, daB Verunreinigungen
den Penicillinabbau beschleunigen.
b) Papiercliromatographic

Durch die Arbeiten amerikanischer Autoren23) ist bekannt, dal
die von Schimmelpilzen gebildeten Penicilline bei der papierchroma-
tographischen Entwicklung mit Loésungsmitteln nicht einheitlich
wandern. Penicillin G und Penicillin K lassen sich deutlich differen-
zieren, nachdem letzteres wesentlich schneller wandert. Um zu
zeigen, dall das synthetische Penicillin bei der Papierchromato-
graphie an der fir das Penicillin G charakteristischen Stelle auf dem
Papierstreifen erscheint, wurden Vergleichsversuche mit synthe-
tischem, natiirlichem, einem Gemisch beider und einem viel K-
haltigen Nahrbriihen-Penicillin angestellt. In einfacher Ausfiihrung
wurde die chromatographische Entwicklung im aufsteigenden L6-
sungsmittelstrom durchgefihrt.

Ungehartetes Filterpapier (Schleicher und
Schill) wurde miteiner 25-proc. Phosphatpuffer-
losung vom p,j 6—6,5 getrankt, luftgetrocknet
und in Streifen von 1 cm Brcito und 35 cm
Lange geschnitten. Die Papierstreifen wurden
24 Stunden vor Benutzung mittels HeiBdampf
sterilisiert, und in einem verschlossenen GefaR auf-
bewahrt. Dabei behélt das Papier oinon fir die
Entwicklung erforderlichen Feuchtigkeitsgehalt.
Die zur Untersuchung gelangenden waRrigen
Pcnicillinlésungen waren mit Phosphatpuffor auf
Pu 5—5,5¢eingestellt und enthielten je 101. E./ccm
an wirksamer Substanz. Je 0,05 ccm der Ldsung
Wurdon 4 cm von einem Ende des Streifens ent-
fernt aufgetropft und die Papierstreifen in 500 ccm
MeRzylindern, welche mit je 5 ccm mit Wasser ge-
sattigtem Amylacetat beschickt Waren, so ein- X1 v
gehédngt, daBR sie dio Glaswand nicht berlhrten
und dio Stellen mit der aufgebrachten Penicillin-

I6sung nichtin das Lésungsmittel cintauchtc. Nach Fig. 2.
etwa 3-stlindigor Entwicklungsdauer bei einer Papierchromatographie
Aulentemperatur von 10° wurden dio Streifen an el

g . I Synth. Penicillin G
der Luft getrocknet. Dio Sichtbarmachung der Il Natirl. Penicillin G
Fixiorungsstellen orfolgto durch Auflegen der ?ur." enicithin &
Papierstreifen auf einer mit Staphylococcus aureus Il Nahrbriihon-Penicillin
beimpften, entsprechend groR gewdahlten Agar- mit K

platte. Fig. 2 zeigt die nach 20-stiindigem Be- |V Gemisch von | und Il
briten bei 37 0entstandenen Hemmzonon.

Aus ihrer Lage ist zu ersehen, daB sichdassynthetische Peni-
cillin, das natiirliche reine Penicillin Gund das Gemisch derbeiden

2) Goodall und Levi, Nature Nr. 4090 (1946), S. 675. W inston und Sparr,
Science 1947, S. 192.
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praktisch gleich verhielten. Das mitverwendete Nahrbriihen-Peni-
cillingemisch ergab zwar infolge des Uberwiegenden Vorhandenseins
der leichter lI6slichen Komponente K ein abweichendes Bild, doch
fallt auch bei dieser Probe die Pixierungsstelle der schwerl6slichen
vor allem penicillin-G-haltigen Penicillin-Anteile mit denen der
anderen Streifen zusammen.

c) Verhalten gegen Penicillinase

Fir diesen Test stand uns eine Penicillinase der Firma Schenley Labor. Inc.
(USA) zur Verfiigung. Wie bei den vorhergehenden Versuchen wurde zum Ver-
gleich natirliches Penicillin G herangezogen. Von den Natriucusalzen beider
Penicilline wurden Lésungen mit einem Gehalt von 51. E./ccm hergestellt und
hiervon je zwei Proben entnommen. Wé&hrend die eine Probe mit dem gleichen
Volumen einor waBrigen Penicillinase-Lésung mit 10 Schonley-Einheitcn pro
ccm versetzt war, blieb die andere Probe ohne Enzymzusatz. Beide Proben
wurden fir eiuo Stunde auf 370erwarmt und anschlieBend gegen Staphylococcus
aureus getestet. Das Ergobnis ist aus Fig. 3 ersichtlich.

Bei den mit Penicillinase versetzten Proben war véllige Inakti-
vierung eingetreten, wahrend die enzymfreien Proben noch eine im
Vergleich zu den Ausgangslésungen unverdnderte (51. E./ccm)
Wirksamkeit ergaben.

Fig. 3. Penicillinase-Test
1 Synthet. Penicillin G ohne Penicillinase

2 « « G mit «
3 Natdrl. « G ohne «
4 « « G mit «

d) Verhalten gegen Bacterium Coli

Coli-Bakterien werden in ihrem Wachstum durch Penicillin nicht gehemmt.
Die Resistenz von Coli-Bakterien einerseits und die hohe Wirkung des Penicillins
gegen Staphylococcen andererseits lassen sich gut demonstrieren durch die kom-
binierte Anwendung des Flemingschen Lochtestes mit dem Kndéllschen Strich-



Horner und Betze l 225

test auf einer Agarplatte2l). Unser Versuchsergebnis wird durch die Fig. 3 und 4
veranschaulicht. Wie bei dem natirlichen Penicillin G wéachst auch bei dem syn-
thetischen Produkt der Colistamm ungehindert in den Boreich des in den Agar
cindiffundierten Penicillins ein, wahrend das Wachstum des Staphylococcus
aureus — durch die bekannte Hommzone erkennbar — unterbunden wird. Der
Test wurde nach 16-standigem Bebriiten bei 370ausgewertet.

rig. 4. Fig. S.
Coli-strichtest mitsynt. Penicillin G Coli-strichtest mit na-t. Penicillin G

Unsere Vergleichsversuehe ergaben demnach vdéllige
Identitdt des auf synthetischem Wege gewonnenen
Penicillins G mit dem auf biologischem Wege gebildeten
Antibioticum.

DieHemmung derKatalase durch merichinogene*) Amine
Von L. Horner und C. Betzel

(Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Umversitadt Frankfurt a. Main)
(Mit 3 Figuren im Text)
(Eingelaufen am 9. November 1950)

In einer kirzlich erschienenen Arbeitl)hat der eine'von xms Vor-
stellungen Gber den Vorgang der oxydativen Entalkylierung bei
Aminen und Athern entwickelt und darauf hingewiesen, dal} die
Abldsung von Alkylgruppen vom Stickstoff und Sauerstoff auch in
vivo mit groBer Wahrscheinlichkeit auf oxydativem Wege erfolgt.

2l) Killian, Die Penicilline, Edit. Cant. Freiburg 1948, S. 77.

*) Darunter sollen solche Amine verstanden sein, die durch Oxydation leicht in

Merichinone (bergehen.
b Angew. 62, 359 (1950).
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Die Bemihungen, die dort gedulRerten Anschauungen experimentell
zu stltzen, waren Ausgangspunkt und Anstofl zu nachfolgender
Untersuchung. In diesem Zusammenhang mufite die Umwandlung
von tertidrem Amin in sekundéares interessieren, so wie dies z. B. von
Hildebrand2? fir m-Dimethylaminophenol und von Miller und
Mitarbeiter3) fur das Buttergelb festgestellt worden war: Letzteres
konnte nach dem Verfiittern als Monomethylaminoprodukt bzw.
in vollig entalkylierter Dorm isoliert werden. Anderen amerikani-
schen Autoren gelang es sogar, p-Phenylendiamin nach Verfittern
von Buttergelb aus dem Harn abzutrennen4).

Von den vielen Oxydationsmdéglichkeiten, tber die der lebende
Organismus verfligt, haben wir aus Analogiegriindenl) und als
Arbeitshypothese das Wasserstoffsuperoxyd bevorzugt diskutiertj).
Unter der Annahme aber, dall Wasserstoffsuperoxyd entweder
allein oder zusammen mit einem Aktivator wie Fell z. B. wirklich
fur die oxydative Entalkylierung verantwortlich zu machen sei,
mufite jenes Fermentsystem, das die Entstehung freien Wasser-
stoffsuperoxyds verhindert, namlich die Katalase, wenigstens teil-
weise inaktiviert sein. Diese Ferment-inaktivierung kdnnte aber
nach unserer Meinung bereits durch Stoffe erfolgen, die in einer
nahen Beziehung zu den Verbindungen stehen, die selbst die Ent-
alkylierung erleiden.

Von Azokoérpern ist schon seit langerer Zeit bekannt, daR sie in
vivo an der Azobriicke hydrierend zu Anilinen aufgespalten wer-
denb. So sollte aus Buttergelb (1) Anilin (1) und p-Amino-
dimethylanilin (I1l) entstehen:

/ICH, _ . /CH3
0 N-tK I > - Nk — < > -nh.+h* [\ -~
| CH, | 11 CH,

Wenn die oben geduBerte Arbeitshypothese Gultigkeit hat, so
sollten 11 oder Il oder auch Abwandlungsprodukte hiervon die
Katalase hemmen. Aus diesem Grunde wurde eine Reihe von
Aminen auf ihre inhibierende Wirkung hin untersucht.

2) Arcli. Path. 65, 78.

3)J. A. Miller, E. C. Miller, C. A. Baumann, Cancer Research 5, 162—16S
(1945).

4 E. S. Stevenson, K. Dobrinor, C. P. Rhoads, Cancer Research 2, 160
(1942).

f) Wie wir nachtraglich feststollen konnten, ist es Wm. Anderson (C. 1950
1,1090) gelungen, das Buttergelb mit Milas Reagenz (H202in tertidrem Butanol
-(-0s0j) bei 37° im Laufe von 12 Stunden zu p-Mono-mothylamino-azobonzol
(ca. 20 %) und p-Amino-azobonzol (ca. 2%) abzubauon.

5 R. L. Mayor, Arch. Dermatol. Syph. 156, 331 (1928); J. Trefouel und Mit-
arbeiter, C. R. Soc. Biol. 120, 756 (1936).
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Eine unserer Fragestellung vollig entsprechende Untersuchung
wurde 1943 von R. Kuhn und Beinert im Anschluf an eine
amerikanische Arbeit durchgefihrt6). Die amerikanischen Autoren
glaubten gefunden zu haben, daR die Carboxylase durch p-Amino-
dimethylanilin spezifisch gehemmt wird. Kuhn und Beinert
konnten dann zeigen, dall erst Oxydationsprodukte dieses Amins
— das Wurstersche Rot bereits deutlich, ganz ausgeprégt aber
p-Chinon, das auch in Substanz 'aus solchen Ansdtzen isoliert
werden konnte — die Hefecarboxylase blockieren.

Fig. I.
Hemmung durch KCN

Unsere Arbeitshypothese wurde aufs beste durch das Experiment
bestétigt; denn p-Aminodimethylanilin (I111) verringert bereits bei

Fig. 2.

/CHj
O -

\ch3
6) B. 76, 904(1943).
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einer Konzentration von 5 « 10“ 5Mol/1 die Zerfallsgeschwindigkeit
von Wasserstoffsuperoxyd etwa um die Halfte und ist damit nach
der Blausdure (5 10“ 0Mol/1) bis jetzt der wirksamste organische
Inhibitor fur Katalase (vgl. Fig. 1 und 2).

Von besonderem Interesse war nach den Ergebnissen von Kuhn
und Beinert das Verhalten der Oxydationsprodukte des Diamins.
Aus Fig. 3 geht hervor, daB Merichinone weniger und die Chinone
Uberhaupt nicht mehr wirksam sind.

Hemmung durch HZN—( LN und dessen Oxydationsprodukte.
Nachdem wir die in Tab. | zusammengefaBten Derivate aroma-
tischer Diamine untersucht hatten, stieRen wir auf eine Arbeit von

Tab. |
Halbwertszeit
Inliibitor Mol/1 mit ohne
Inhibitor

KCN 5¢10“ 8 12-13' 5
Dimethyl-p-phenylendiamin 5105 10-11' 5'
Tetramethyl-p-phenylendiamin 10”7 1 12-13' 5'
p-Phenylendiamin 10" 1 6-7" 2
O-Phenylendiamin 10”1 8-9' 4

asymm. Dimethyl-o-phenylen-
diamin 10”3 5-6' 3
Tetrametbyl-o-phenylendiamin 10” 3 6' 3
Anilin 8- 10” 3 16' 5'
Dimethylanilin 2,5 m10” 3 6' 5'

m-Phenylendiamin 10” 3 3 3
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Blaschko7), in welcher er bereits 1935 die starke Hemmwirkung
von p-Phenylendiamin und Benzidin festgestellt hat, ohne aller-
dings weitere Konsequenzen zu ziehen. Aus Tab. | geht aber hervor,
daB offensichtlich alle jene Diamine wirksame Inhibitoren der
Katalase sind, welche durch Oxydation tiber Merichinone in o- oder
p-Chinone umgewandelt werden kdnnen und demnach uber eine
besonders labile Elektronenanordnung verfliigen*). In Uberein-
stimmung hiermit sind Anilin, Dimethylanilin und m-Phenylen-
diamin um GroéBenordnungen weniger wirksam.

Zum Mechanismus der Katalasehemmung

Die Deutung der Inhibitor-wirkung auf Katalase mufl auf fol-
gende Befunde Riicksicht nehmen..

1. Die Katalase ist ein Fermenthamin vom Molekulargewicht
225000 mit einem Eisengehalt von 0,09%. Daraus I&4Rt sich ab-
leiten, da 4 Hamine im Ferment vorhanden sind§).

2. Suszeptibilitatsmessung9 10 und das Absorptionsspektrum
weisen auf die Dreiwertigkeit des Eisens in der Katalase hin.

Man kann sich trotz der heute wohl als gosichert zu betrachtenden Droiwortig-
keit des Katalase-eisens auf den Standpunkt stollon, daB dieses in der nativen
Katalase zweiwertig sei und eine Oxydation im Laufe der Isolierung eintréate etwa
in Analogie zur Darstellung von Hamin aus Hamoglobin. Bei Anwesenheit von
Feit in der Katalase ware aber oin Zerfall von Wasserstoffsuperoxyd nach
Haber-Weil Gber eine Radikalkette denkbar1l). Die damals noch umstrittenen
Radikale —OH und —OOH koénnen heute als gesichert gelten durch ihre Fahig-
keit, die Polymerisation geeigneter Acrylverbindungon auszulésen1). Nimmt man
eine Kettenreaktion nach Haber-W eif3 an, so kénnte durch die als Inhibitoren
wirksamen Amine die Radikalkette abgebrochen und damit der Zerfall von
Wasserstoffsuperoxyd verlangsamt und bei hoher Konzentration der Inhibitoren
sogar im Keim erstickt werden. Gegen diese Auffassung spricht aber 1. die Tat-
sache, dal Leukomalachitgriin keine Hemmwirkung auf dio katalatische Zer-
setzung austbt und die Anwesenheit von —OH-Radikalen nicht durch die aulRer-
ordentlich empfindliche Umwandlung der Leukoverbindung in den Farbstoff
nachweisbar ist, 2. daB Acrylnitril in Gegenwart von Katalase und Wasserstoff-
superoxyd vollig stabil ist, wahrend Bruchteile von mg an Fell durch die Ab-
schoidung des im Wasser vollig unléslichen Polyacrylnitrils zu erkennen sind.

Viel wahrscheinlicher erscheint auf Grund der wichtigen Unter-
suchungen von Theorell und Mitarb.13) die Annahme einer koordi-
nativen Bindung zwischen Katalase und Inhibitor, die stabiler ist

7) J. Biol. Chem. 29, 2303 (1935).

*) DaB z. B. o-Aminodimethylanilin und Tetramethyl-o-phenylendiamin in
Merichinone (bergehen koénnen, soll in einer spateren Publikation niodergelegt
werden.

8)J. Sumnor, A. Dounco, Science 85, 366 (1937); J. Biol. Chem. 127, 439
(1939).

8) L. Michaelis, S. Granick, Science 94, 285 (1941).

10)H. Theorell, K. Agner, Ark Kemi 16 A Nr. 7 (1942).

“) Proc. Roy. Soc. A. 147, 333 (1934); J. phys. Chom. 41, 1107 (1937).

12 J. Baxondale, M. Evans, G. Park, Transact. Farad. Soc. 42, 155 (1946).

13 Exper.lY, 100 (1948).
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als die auch in ihrem zeitlichen Ablauf gemessenel3) Bindung von
Wasserstoffsuperoxyd bzw. Cyanion an das Eisen der Katalase. Es
ist einleuchtend, daf durch die bevorzugte Bindung der Inhibitoren
an die fur die Zersetzung von Wasserstoffsuperoxyd notwendige
koordinative Licke am Eisen der Zerfall von Wasserstoffsuperoxyd
unterbrochen wird. Es ist geplant, den Komplex aus Katalase und
Inhibitor auf spektroskopischem Wege nachzuweisen.

Uber den Zusammenhang zwischen Katalase-
hemmung und Zellschadigung

Es ist auf Grund dieser Ergebnisse verlockend, eine Beziehung
zwischen Katalasehemmung und z.B. der Krebserzeugung zu kon-
struieren; ist doch die Leber das an Katalase reichste Organ und
gleichzeitig der bevorzugte Ort der Krebsbildung bei Zufihrung
von Azofarbstoffen wie Buttergelb. Es soll allerdings nicht ver-
schwiegen werden, dall eine ganze Reihe von Azokodrpetn, die eben-
falls bei der reduktiven Spaltung der Azobriicke in p-Phenylen-
diamin oder Derivate hiervon Ubergehen, nicht cancerogen sind.
Diese Tatsache weist darauf hin, daf selbst bei Giltigkeit des
erdrterten Mechanismus noch andere Faktoren, z. B. die spezifische
Resorption der Azokdérper im Organ eine wesentliche Rolle spielen
werden*).

Eine interessante Parallele zu den in Tab. | aufgeflihrten Ver-
tretern und ihrer Hemmwirkung auf die Katalase findet R. L.
M ayerld) bezogen auf die Ausldsung von Allergie, Antigenbildung
und Zellwucherung. So erweisen sich folgende Amine als Allergene:
Anilin, o-Phenylendiamin, p-Phenylendiamin, o-Aminophenol,
1,4-Aminophenol, 2,4-Diaminophenol. Wirkungslos ist dagegen
m-Phenylendiamin und alle seine Substitutionsprodukte, die nicht
in Chinone umgewandelt werden kénnen.

In die gleiche Richtung weisen die Anschauungen von Riming-
ton und Hemmings15), die als wesentliche Voraussetzung zur
Methdmoglobinbildung die Anwesenheit aromatischer Amino-
gruppierungen erachten, welche die Mdoglichkeit haben, in Hydro-
xylamin-Derivate oder ein o- bzw. p-Chinonimin lberzugehen.

*) Bin erster Hinweis dafir, da mdglicherweise sterische Gesichtspunkte eine
Rolle spielen kénnen, geht aus der Tab. V der Veréffentlichung von R. L. Mayerll)
»Compounds of Quinone Structure as Allergens a. Cancerogenic Agents“ hervor:
p-Phenylendiamin und 2,5-Diaminotoluol sind Erzeuger sowohl von Allergie als
auch von Hautproliferationen. 2,5-Diamino-1,4-xylol dagegen nicht mehr. (Auch
m-Phenylendiamin ist wirkungslos.) Dieser Befund wéare— auf dio 2. Deutung der
Katalasehemmung Ubertragen — derart zxi diskutieren, daB eine- koordinative
Bindung des Xylolderivates an das Eisen der Katalase nicht mehr maglich ist,
wohl aber noch beim 2,5-Diaminotoluol, das (ber eine nicht behinderte Amino-
gruppe verfugt. Diese Arbeitshypothese soll spektroskopisch gepriift mwerden.

1)) Exper. V1, 241 (1950).

15 Biochem. J. 33, 960 (1939).
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Inhibitor lvonz.

nach Minuten

Blindwert
5
5
ICCN 2,5
1
5
1
L 5
p-Phenylendiamin .
5
1
liihothyl-p- 5
phenylendi&min 1
5
1
Tetramethyl-p- 5
phenylendiamin |
5
1
o 5
'd-Phenylendiamin 1
5
.1
Dimcthyl-o- 5
phonylen-
diamin19 1
5
1
Tetramothyl-o- 5
phcriylen- 1
diamin17)
5
m-Phonylondiamin 1
p-Aminoplienol 1
Dhnethyl-anilin 2.5
y 1,25
- 8
Anilin 4

19 B. 32, 1905 (1899)
1) B. 25, 2839 (1S92).

1Q-4
10* 5
10“ 5
10 5
10 A
10“ 3
10-4
10“ 4
10-5
10 -3
10“ 4
10 4
10 5
10 3
10..1
10- 4
10”5
10“ 3
10—
10 4
10“ 5
10 3
10-4
10” 4
10“ 5
10-3
10-4
10 4
10“ 5
10 3
10* 3
10 3
10-3
10-3
10“ 2

Annalen der Chemie, 571. Band

Tab. 11

100

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

100
100
100
100

48,4

97,3
96,2
93,8
91,2
82,7
89,6
78,3
60,0
50,6
92,5
89,7
78,6
75,0
86,4
83,5
82,4
76,1
82,5
79,0
72,8
67,7
62,5
58,4
53,7
52,7
63,8
62,5
58,4
57,1
49,7
76,3
73,5
65,0
79,4
69,4

% H2 2
6 9
253 14,3
— 012
—  S45
858  —
69,0 595
89,0 87,0
774 756
513 46,7
376 316
687 618
622 528
— 768
752 685
71,4 01,2
61,0 46,8
740 68,4
69,6 63,0
58,8 48,8
50,7 39,8
485 38,8
423 32,9
348 256
322 235
498 40,6
459 368
39,3 28,4
36,4 23,8
26,3 151
743 732
508 39,4
470 298
09,3 62,7
54,5 432

16

231

15
6,2

96,6
88,0
74,5
71,0
431
84,5
745
40,8
24,7
90,6
85,0
53,7
40,0
70,3
58,1
43,0
30,9
59,2
53,4
35,8
25,4
28,8
24,1
16,7
13,7
30,1
25,7
16,2
14,4

6.1
72,4
24,0
15,3
54,7
30,6
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Dio Katalase wurde als Trockonpriparat in Anlehung an die Angaben von
Bortlio-GraBmarin, Biochemisches Praktikum, dargestellt.

Der katalatischo Zerfall von Wasserstoffsuperoxyd wurde auf folgendem Wege
bestimmt: 83 mg des Katalase-Trockenpraparates werden in 25 ccm Phosphat-
puffer (pji = 6,9) geldst und auf 150 ccm mit Wasser aufgefillt (Losung I).

10 ccm einer 0,1—0,2-m-L&ésung von Wasserstoffsuperoxyd werden mit 10 ccm
Phosphatpuffer (ph = 6,9) in ein 100 ccm MeRkolbchen pipettiert, mit Wasser
auf 100 ccm aufgefillt und mit Eis gekihlt (Lésung I1).

Nach Tcmporaturausgleich wird in Ldsung Il der Gehalt an Wasserstoff-
superoxyd bestimmt. Zu den U{briggebliebenen 90 ccm werden 0,9 ccm der
Ldésung | unter genauer Kontrolle der Zeit pipettiert, kurz umgeschuttelt und
nach jeweils 3 Minuten (Auslaufzoit der Pipette eingoschlossen) aliquote Teile
daraus in eine Vorlage pipettiert.

Die Formontwirkung wird durch EinflioBonlassen in eine Lésung von 3 ccm
30-proc. Schwefelsdure und 10 ccm 1% Kaliumjodidlésung augenblicklich aus-
geschaltet. Das noch vorhandene Wasserstoffsuperoxyd scheidet die dquivalente
Menge Jod aus, das mit n/50-Thiosulfat titriert wird. Man erhéalt jedoch nur
exakte und reproduzierbare Werte, wenn man durch Zusatz von 3—5 Tropfen
einer gesattigten Molybdéansdurelésung die Jodausscheidung luitalytisch be-
scliounigt und erst nach 15 Min. titriert.

Parallel zu dieser Operation wurde eine 2. Messung mit zugesetztem Inhibitor
vorgenommen. Dieser wurde der Wasserstoffsuperoxydldsung im MeRkolben
zugesetzt.

Der Gehalt an noch vorhandenem Wasserstoffsuperoxyd wird in Proc. an-
gegeben, wobei die Anfangskonzontration = 100 gosetzt wird.

Dio gefundenen Werte sind in Tab. Il niedergelegt.

Corilagin, ein weiterer kristallisierter Gerbstoff
aus Dividivi
X. Mitteilung Uber natirliche Gerbstoffel)
Yon Otto Th. Schmidt und Rudolf Lademann

(Aus dom Chemischen Institut der Universitat Heidelberg)

(Eingelaufen am 16. Dezember 1950)

Bei der Isolierung der Chebulagsdure aus Dividivi2) beobachteten
wir, dal’ die Mutterlaugen der rohen Kristallisate dieser S&ure in der
Regel erheblich starkere negative Drehungen besalRen als Chebulag-
sdure. Wir stellten auch fest, daB die einzelnen Fraktionen des
»~phenolsauren” Anteils der Dividivi-Extrakte, die ja praktisch
keine Chebulagsaure enthalten, starker negativ drehten als die ent-
sprechenden Fraktionen des ,,carboxylsauren® Anteils. Wir hielten

# IX. Mitteiiung, A. 571, 41 (1951).
2) 0. Th. Schmidt u. R. Lademann, A. 569, 149 (1950).



Corilagin, ein weiterer kristallisierter Gerbstoii aus Dividivi 233

es fir aussichtsreich, an Hand des einfachen Kriteriums des optischen
Drehungsvermdégens auf die Isolierung eines weiteren einheitlichen
Gerbstoffes aus Dividivi hinzuarbeiten, von dem wir erwarteten,
daB er stark negativ drehte. Unsere Erwartung wurde bestatigt.

Fir die Anreicherung und Gewinnung des neuen Gerbstoffs ver-
wendeten wir den phenolsauren Anteil der Gesamtgerbstoffe aus
Dividivi. Die angewandten Methoden sind prinzipiell denen gleich,
die zur lIsolierung der Chebulagsaure aus Dividivi gefiihrt haben.
Wir féallten den phenolsaurenExtraktfraktioniert mitBleiacetat, zer-
legten die Bleifallungen und unterwarfen die so erhaltenen Frak-
tionen der Gegenstromverteilung mit Wasser/Essigester. Die hdchst-
drehenden Gegenstrom-Fraktionen vereinigten nur und verteilten
sie von neuem in Wasser/Essigester. SchlieBlich erhielten wir
amorphe Préparate mit spez. Drehungen von etwa —160° (Wasser).
Nachdem hieraus durch Kristallisationsversuche (aus Eisessig) die
ersten Kristalle erhalten waren, konnten aus allen Fraktionen, die
—120° und starker drehten, gute Kristallisationen erhalten werden.

Der neue Gerbstoff kristallisiert aus Wasser in langen, farblosen
Nadeln, die sich bei 204—205° zersetzen. Er besitzt in Athanol die
bemerkenswert hohe Drehung von —246°. Die Eisenchlorid-Reak-
tion isttiefblau. Die Kaliumcyanid-Reaktion (auf freie Gallusséure)
ist schwach positiv. Die Reaktion mit Nitrit und Eisessig in ace-
tonischer Losung3d) fihrt zu einer braun-roten und nicht zu der
weinroten Farbe, die freie Ellagsédure anzeigt. Mit Ammonium-
vanadat entsteht eine tief grine (Chebulagsaure: braun-grin) Far-
bung, die beim Erwéarmen mit verd. Schwefelsaure ber gelb-braun
nach grasgriin Ubergeht. —Analyse und Molekulargewichtsbestim-
mung ergeben die Formel CZH 2018; aus Wasser wird das Trihydrat
erhalten. Im Papier-chromatogramm4) wird ein Rf-Wert von 0,43
festgestellt. Eine 1-proc. walirige Ldsung besitzt das pH 4,6. Der
neue Gerbstoff ist also keine ausgesprochene Saure.

Die Totalhydrolyse durch 24-stiindiges Erhitzen mit 5-proc.
Schwefelsdure?) ergibt je ein Mol Glucose, Gallussédure und Ellag-
sdure. Spaltsdure fehlt. Fir die neue Verbindung schlagen wir wegen
ihrer Entdeckung aus caesalpinia coriaria und wegen ihres Gehalts
an Ellagsdure die Bezeichnung ,,Corilagin® vor. Mit Diazo-
metlian wird das schon kristallisierende Ennea-methyl-corilagin er-
halten, das bei 227° schmilzt.

Da wir die Trennung der phenolsauren von den carboxylsauren
Gerbstoffen durch Essigester-Extraktion der auf plt 6,2 gebrachten
walrigen Extrakte durchfihren, ist es verstandlich, dal3 ein erheb-
licher Teil des Corilagins hierbei zuriickgehalten wird und bei der an-

8) Griessmayersche Reaktion, modifiziert von L. Reichel u. A. Schwab,
A. 550, 152 (1942).
* Ausfiihrung: O. Th. Schmidtu. R. Lademann, A.571, 41 (1951).

16*
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sehlieBendenExtraktion bei pH2in den carboxylsauren Anteil gelangt.
In der Tat konnten wir Corilagin auch im carboxylsauren Anteil aus
den Filtraten der Chebulagsaure-Kristallisationen isolieren. Es ist
bis jetzt noch nicht mdéglich, die einzelnen Gerbstoffe aus den Ge-
mischen auch nur anndhernd quantitativ zu isolieren. Begriindete
Schétzungen fihren aber zu dem Ergebnis, dal Corilagin — wie
vielleicht auch Chebulagsédure — 5 Proc. des Trockengewichts der
Dividivischoten ausmacht.

Durch besondere Versuche haben wir uns davon Uberzeugt, daf
Corilagin als solches in Dividivi vorlicgt und nicht erst wéhrend
der Aufarbeitung durch Spaltung aus grofReren Molekeln entsteht.

Beschreibung der Versuche

I. Gewinnung und Beschreibung des Corilagins

1. Porkolation and. Zerlegung in phonolsauro und carboxylsaure
Gerbstoffe

300 g Dividivi-Mohl, gewonnen aus den gotrockneten, nickt entkernten Di-
vidivi-Schoten des Handels5 werden mit 250 ccm Wasser angeteigt, einige
Stunden aufbowahrt, dann mit 3—4 1 Aceton perkoliert. Im Durchschnitt
werden so etwa 150 g Substanz geldst, die zu J4aus Gerbstoffen, nach der Haut-
pulver-Methode6) bestimmt, bestehen. Das Aceton wird i. V. abgedampft und
der Riuckstand in 3 1 Wasser aufgonommen. Dabei fillt ein volumindser
Niedorschlag aus, der nach einigen Stunden Stehens bei 0° abgosaugt wird (10
bis 15g). Das Filtrat wird i. V. auf 500 ccm eingeengt (es droht dann etwa
— 50°) und darauf 6 Tage lang i. V. mit Essigester extrahiert. Nach Verjagen des
Essigesters i. V. verbleiben durchschnittlich 100 g Gesamtgerbstoffc. Diese werden
in 400 ccm Wasser aufgonommen, mit festem Natriumhydrogen-carbonat auf
Pjl 6,2 (Wasserstoff-Elektrode) gebracht und erneut 6 Tage mit Essigester i. V.
extrahiert. AlsErgebnisworden stark 20g,,phenolsaure* Gerbstoffe erhalten, wah-
rend der walrigen Lésung nach Ansauern auf pn 2,0 in der frither beschriebenen
Weised durch Essigester die ,,carboxylsauren*“ Gerbstoffe (etwa 60 g) entzogen
worden kdnnen.

2. Bleifdllung der phenolsauren Fraktion

Die phenolsauren Gerbstoffe werden in 150—180 ccm Wasser aufgonommen
und zur Beseitigung geringer Mengen frei vorhandener Gallussdure 6 Stunden im
Schacherl-Apparat mit Ather extrahiert. Die extrahierte, waRrige Lésung wird
zur Vertreibung des geldsten Athers etwas eingedampft, darauf bei 40—50° mit
einer 20-proe. Losung von Bleiacetat (Pb(OOCCH,)2¢3il20) unter kréaftigem
Rihren fraktioniert gefallt. Die ersten 10 ccm Bleilosung erzeugen eine dunkle
Fallung, die verworfen wird. Mit weiteren jo 40 ccm Bloilésung werden die Frak-
tionen Pb I (braun), Pb Il (gelb) und Pb 111 (hellgelb) erhalten. Weiterer Zusatz
von Bleiacotat bringt keino Féallung mehr hervor. Jede der 3 Fraktionen wird
getrennt in walriger Aufschlammung bei 40° mit Schwefelwasserstoff zerlegt;
so werden dio Fraktionen I, Il und IIl erhalten, deren spez. Drehungen in
Wasser — 60 bis —m100° betragen (I dreht schwécher als Il und I11).

3. Darstellung des Corilagins

Alle 3 Fraktionen werden getrennt weitefverarbeitet und der stark drehende
Bestandteil durch Gegenstromverteilung mit AVasser/Essigestcr weiter ange-

5) Der Firma Merck & Co., Kahway, danken wir bestens fiir die freundliche

Uberlassung des Materials.
6) H. Gnamm, Die Gerbstoffe und Gerbmittel, Stuttgart 1949, S. 105.
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reichert. Zuorstbenutzten wir hierzu die einfache Apparaturnach F. Weygand!)
mit 12 Hilsen von jo 100 ccm Fassungsvermdgen und setzten jeweils 4 g Substanz
ein. Die maximale Drehung beobachteten wir in der waRrigen Phase der 4. Hiilse.
Der Inhalt der 1. Hilse drehte noch erheblich negativ, der der 12. kaum noch.
Es zeigte sich nun, dal der stark drohende Stoff in Essigestcr doch sehr schwer
l6slich ist. Deshalb vorwondon wir mit besserem Erfolg 12 Scheidetrichter mit
je 250ccm Inhalt, setzen 7—8 g Substanz ein und verteilen zwischen jeweils
50 ccm Wasser und 125 ccm Essigester. Die am starksten negativ drehenden
Anteile finden wir in der Mitte der Reihe angereichert. Nach boondeter Ver-
teilung wird dor gosamte Inhalt jedos Scheidetrichters i. V. eingedampft, dor
Riickstand vollig zur Trockene gebrachtund in Wasser polarimetriert. Schwacher
als — 70° drehende Fraktionen werden nicht beriicksichtigt. Aus den Ubrigen
Fraktionen worden von 10 zu 10° ansteigende Sammclfraktionen zusammen-
gostellt. Diese starker drehenden Fraktionen Werden — jede flir sich —noch ein-
mal in der gleichen Weise der GegenStromverteilung unterworfen, bis schlieBlich
eine der Fraktionen die spezifische Drehung von —160° zeigt.

Die ,,Substanz-160°“ war nach dom Eindampfon i. V. und vélligen Eintrock-
nen noch immer ein hellbrauner Lack. Bei Kristallisationsvcrsuchen erhielten
wir aus Eisessig (nach GWochen Stehens) die ersten Impfkristalle. Darauf wurde
die gesamte ,,Substahz-1GO ““ mit Wenig Wasser zu einem dicken Syrup verrieben
und dieser angeimpft. Durch weiteres Reiben mit dem Glasstab verwandelte sich
der Syrup zu einem dicken, weillen Kristallbrei. Nach 30 Minuten wurdo abge-
saugt, mit wenig Eisessig gewaschen und aus Wasser umkristallisiert. Boi lang-
samem Abkthlcn dor waRrigen Losung erhdlt man lange, weile Nadeln. Nach
Animpfen und etwas langerem Reiben kénnen alle Fraktionen, die — 120° und
starker negativ drehen, zur Kristallisation gebracht wordon. Die Ausbeute an
reinem Corilagin betragt aus 300g Dividivi-Mehl 3—3,5 g.

In analogem Arbeitsgang (Bleifadllung, Gegenstromverteilung) kann eine,
wenn auch geringere Menge desreinen Gerbstoffs aus dem carboxylsauron Anteil,
und zwar aus den Mutterlaugen der Chebulagsdure-Gewinnung, isoliert werden.

Bei der Schéatzung des tatsachlichen Gehalts des Dividivi an Corilagin haben
wirberlcksichtigt, daR erstens die Essigester-Extraktionen trotz ihrer 6-tdgigen
Dauernichterschopfendsind, also ein Teilbesonders desin Essigestcr'sekr schwer
l6slichen Corilagins in den wéalrigen Lésungen zuriickbleibt; zweitens die schwé-
cher als — 70° drehenden Gegenstrom-Fraktionen gar nicht berlicksichtigt wer-
den und die schwécher als — 120° drehenden Fraktionen keine Kristallisationen
mehr ergeben, obgleich beide, wie das Papier-chrematogramm erkennen l&Rt,
noch roichlich Corilagin enthalten; und daR drittens die Abscheidung des Corila-
gins aus den — 120“ und starker drehenden Fraktionen nicht quantitativ er-
folgt. Tm Papier-chromatogramm dos unfraktionierten phonolsaurcn Anteils
erscheint Corilagin als Hauptbestandteil.

4. Beschreibung und Analyse

Corilagin bildet lange, farblose, wenig charakteristische Nadeln, die sich (luft-
trocken) bei 204—20508) zersetzen. Es I6st sich leicht in Aceton, Methanol und
Athanol, schwor in Eisessig und Wasser, sehr schwor in Essigester und gar nicht
in Ather und Benzol. Aus Wasser kristallisiert Corilagin mit 3 Molen Wasser, die
bei 80° und 3mm uber P20s abgegeben Werden. Die wasserfreie Substanz ist
hygroskopisch.

C,HSD 133H 20 (688,5) Bor. C47,10 H4,10 H,07,85;

Gef. « 47,35 « 4,07 « 7,58;7,75; 7,40
C2110,019(634,4) Ber. C51,11 H 3,58

Gef. « 50,93 « 3,70

7) Chenne-Ingenieur-Technik 22, 213 (1950).
8) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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Molgow., obullioslc. in Acoton: SOS3).
M d = —24672° (lufttr. Subst. in abs. Atbanol, c= 1,5).

M d = —22872° (lufttr. Subst.in Wasser, c = 0,36).

Die Drohungen waren nach 72 Stunden unverandert.

Corilagin fallt 0,5-proc. Gelatineldsung, ergibt jedoch mit Brucin-acetat keinen
Niederschlag. Auch die Arsensdure-Reaktion ist negativ. Kalium-acetat erzeugt
in alkoholischer Lésung cino weille, amorphe Abscheidung, Kalkwasser eine
zunachst weile, dann blau werdende gallertige Fallung.

Um nachzuprifen, ob Corilagin als solches in Dividrvi vorliegt, oder ob es im
Laufe der Darstellung, sei es durch Fermcntwirkung, sei es durch Autolyse
wahrend der langdauernden Extraktion aus WaRriger Losung als Spaltstiick einer
groBeren Gerbstoff-Molekel entsteht, haben wir 30 g Dividivi-Mohl bis zur Ge-
wichtskonstanz getrocknet, dann 1/3Stunde auf 100° erhitzt. Dies Material wurde
im Soxhlet-Apparat bei vermindertem Druck mit trockenem Aceton erschop-
fend extrahiert. Der Extrakt, in 100 ccm Wasser aufgenommen, wurde sofort
mit NaHCO03auf plr 6,2 gebracht und im Scheidotrichter 12-mal mit jo 100 ccm
Essigester ausgeschittelt. Die EssigeBter-l6sungen wurden i. V. zur Trockene
gebracht und der Riickstand in Aceton geldst. Der so gewonnene phenolsaure
Anteil zeigto im Papier-chromatogramm die Anwesenheit von Corilagin.

Il. Enneainethyl-corilagin

1g lufttrockenes, oder auch wasserfreies Corilagin wird in 30 ccm Aceton
golést und 1,5 Stunden bei Zimmertemperatur mit Gberschissiger, atherischer
Diazomethan-16sung behandelt. Dann wird auf etwa 5 ccm eingedampft. Beim
Versotzpn mit wakrigem Methanol entsteht eine gallertartige Féllung, die im
Verlaufo einiger Stunden in den kristallisierten Zustand tbergeht. Sie wird ab-
gesaugt, mit Methanol/Wasser gewaschen und aus viel Methanol umkristallisiert.
Die Ausbeute ist nahezu theoretisch. Enneamethyl-corilagin bildet lange, weile,
haarahnliche Nadeln, die bei 227° schmelzen. Es ist leicht I6slich in Aceton und
Essigester, l6slich in warmem Methanol, Athanol und Butanol und in heiem
Benzol; sehr schwor 18st es sich in Ather und gar nicht in Wasser. Es kann aus
Methanol oder Athanol oder aus Gemischen dieser Alkohole mit Wasser um-
kristallisiert werden. Aus Benzol wurden beim Abkihlen Gallerten erhalten, die
sich sehr langsam in grobe, prismatische, bipyramidale Kristalle umwandeln.

Beim Nachmethylieren der Enneamethyl-verbindung mit Diazomethan ward
dasselbe Produkt wieder erhalten.

C3H 40ls (760,7) Bor. C56,84 H 5,30 OCH336,71
Gef. «56,89;56,83 «5,40;5,42. « 36,14;36,67; 36,56
Md = — 142+2° (abs.Athanol, ¢ = 0,25)
Mo = —146+2° (abs. Aceton, c = 1,0).

I1l. Totalhydrolyse des Corilagins

1,8744 g lufttrockener Substanz (entspr. 1,735 g wasserfrei) wurden mit
20 ccm 5-proc. Schwefelsdure 24 Stunden im siedenden Wasserbad erhitzt. Nach
Erkalten wurde die abgeschiedene Ellagsdure abgesaugt und mit heiBem Wasser
und Acoton gewaschon. Es wurden 0,9213 g Ellagsdure @2 1f2) erhalten, das
sind 53,1% (bor. 53,3%). Die Ellagsaure wurde uber die Pyridin-vcrbindung
gereinigt, dann aus Methanol umkristallisicrt.

CMH608-2H,0 (338,2) Ber. C49,72 m H 2,98
Gef. « 49,40 « 3,20

Die Reaktion nach GrieBmayor-Reichel3 war positiv.

3) Herrn Dr. F. Fischer, Knoll AG., danken war bestens fiir die Ausfiihrung
der Molekulargewiichtsbestimmung und der C,H-Analysen.
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Die vereinigten wéaBrigen Filtrate wurden auf 30 ccm eingeengt und im
Scliaclierl-Apparat 12 Stundon mit Ather extrahiert. Es wurden 0,5195g
Roh-gallussaure (ul IrLO) erhalten, das sind 29,9% (her. 29,6%). Nach Um-
kristallisation 0,448 g Gallussaure, identifiziert als Trimethylather, Schmp. und
MiBchschmp. mit Yergloichsprobe 166°.

Die Restlosung wurde tber Talkum filtriert, auf 25 ccm gebracht und — noch
schwefelsauer — im 1-dm-Rolir polarimotriert. a=+0,72°; das entspricht
0,343 g oder 19,8% (her. 28,4%) Glucose. Darauf Wurde die Schwefelsdure mit
einem geringen UberschulR von Bleiacetat-16sung entfernt, die Uberschissigen
Bleiionen mit H2S beseitigt und die Zuckerldsung mit A120 3geschuttelt, bis die
Eisenchlorid-Reaktion negativ war. Die Polarimetrie ergab nun 19,5% Glucose.
Durch Hypojodit-Titration wurden 0,4455 g (25,6%) und gravimetrisch 0,3968 g
(22,9%) Glucoso ermittelt. Diese wurde als Osazon durch Schmp. und Misch-
schmp. 208° und durch die spez. Drehung — 60° >— 32° (Athanol/Pyridin
1:1, c= 1)10 identifiziert.

Wahrend die erhaltenen Ausbeuten an Ellagsauro und Gallussédure ohne Vor-
htstrechnung recht genau mit don berechneten Werten tboreinstimmen, ergibt
Bich als Mittel aus den gefundenen Glucoseworten 22,6% statt (ber.) 28,4%, das
sind 80% d. Th. Die Schéadigung des Zuckers durch dio Hydrolyse mit Schwefel-
saure ist bei Corilagin also erheblich geringer als bei Chebulagsaure und Chebulin-
saure?).

Uber das angebliche 1,2-Diathoxyathen von H. Scheibler
Von Alfred Treibs und Alfred Reichardt

(Aus dom organisch-chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen)
(Eingolaufon am 6. Dezember 1950)

Derivate des Dioxyathylons RO—CH=CH—OR verdienen grofles In-
teresse. Friuhere Versuche Triacotoxydthanl) thormisch oder katalytisch zu
Diacetoxyathylon zu spalten waren erfolglos geblieben, da nur der Zorfall zum
Acetylglykolaldehyd und Essigsdureanhydrid nachgewiesen werden konnte:

CH3CO0O—CH3—CH (OCOCH32--—-» CH3C 00—CH2—CH 0+(CH30)20

in Analogie zum entsprechenden Zerfall des Acetaldehyddiacetates zu Acetal-

dehyd und Essigsaureanhydrid.

H. Scheibler und H. Baganz?2 beschreiben nun die Spaltung von Aethoxy-
acctal mit verschiedenen Methoden zu 1,2-Diathoxyéthen, unter anderem nach
der Gleichung:

/COv /COOCH5
CHS-CHs CH(OCHYH,+C,,H/ ) O- CHBH-CH=CH-0CXH5+c,h/

XC(T COOH
Ehi sterisch isomeres 1,2-Didthoxyéthen soll durch Kondensation von Essig-
ester mit Triphenylcarbinol-natrium oder -kalium ontstclien.

Die Eigenschaften der erhaltenen Verbindungen stehen mit der angenomme-
nen Konstitution nicht im Einklang. Die beobachteten Siedepunkte von 78 bis
79° bzw. 76—77° liegen sehr viel tiefer als die MolekilgréRc erwarten 1aBt und
im Vergleich mit der entsprechenden geséttigten Verbindung Glykol-diathyl-
dther vom Sdp. 120°, wahrend man einen etwas dariiberliegonden Siedepunkt

10)P. A. Levene u. F. B. La Forge, Journ. bio,l. Chexn. 20, 429 (1915); C 1915,
I, 122, geben an: — 62° — 35°.

X) H. O. L. Fisolier u. L. Feldmann, B. 62, 862 (1929).

2) A. 565, 157 (1950); H. Scheibler, A. 565, 176 (1950).
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eiwarten sollte. Brom reagiert nur wenig, dio Verbindung wies ein aktives H-
Atom nach Zorewitinoff auf. Eine Elcmentaranalyso wird nicht angegeben
und der naheliegende Versuch der katalytischen Hydrierung zu Glykolather
wurde nicht durchgefihrt.

Eine Nachpriifung der wichtigsten Arbeitsvorschriftcn von Sclioiblcr und
Baganz zeigte, dall dio Autoren einem Irrtum zum Opfer gefallen sind. Dionach
der Vorschrift durch Erhitzen von Tridthoxydthan mit Phthalsdureanhydrid
erhaltene Substanz erwies sich als unreiner Athylalkohol, dem eino durch
Destillation kleiner Mengen nicht abtrennbaro Verunreinigung einen Geruch
dhnlich Acrylester verleiht. Mit Widmor-Spirale zweimal destilliert ergab sich
Sdp. 75—75,5°; Permanganat reagierte sofort, Brom nur Wenig.

C,HO Bor.C521 H 13,1
CH100 « « 02,1 « 10,4
Gef. « 49,54 « 12,72

Die Bestimmung der OH-Gruppo nach der Methode von Verloy-Bdlsing3
mit .Essigsaureanhydrid-Pyridin gab ein Aquivalentgewicht von 51,3, wahrend
eine Vergloichsbostimmung mit reinem Alkohol den nahezu theoretischen Wort
46,2 gab. Didthoxyéathon sollte durch Essigsdureanhydrid Uberhaupt nicht an-
gegriffen werden, sollte demnach Uberhaupt keinen Verbrauch an Essigsédure
geben. Falls jedoch beide Aethoxygruppen reagieren wirden, erreclmete sich
immerhin ein Aquivalcntgewichtvon 58. Durch Umsetzung mitPhenylisocya-
nat ergab sich nach Abtrennung von etwas in Ather schwer Idslichem Diphenyl-
liarnstoff, der von einem geringen, aus der Luft aufgenemmonen Wassergehalt
horrihrt, nach Sublimation i. V. Phenyluretlian vom Schmp. 48°, das mit
einem Vergleichspréparat keine Mischschmclzpunktsdcpression zeigte.

Phthalsdureanhydrid ist unter den angewandten Bedingungennnichtgeeignet;
Alkohol zu binden, denn die Monoester der Phthalsaure zerfallen sehrleicht, und
zwar schon bei 100°, wieder in Anhydrid und Alkoholl). Unter den Bedingungen
der Reaktion findet offenbar Totalzerfall des Aethoxyacetals statt, das zweite
Spaltstiick haben wir nicht gefaRt.

Auch bei der Umsetzung von Triphenylcarbinol-Natrium und -Kalium mit
Essigester konnten nur nach der angegebenen Arbeitsvorschrift nur Athyl-
alkohol isolieren. Eine Einwirkung auf den Essigester konnten wir nicht fest-
stellen, der Alkohol entsteht bei der Verseifung unverdnderten EssigesterB5).

Neuerdings hat W. F. Gresham 6 1,2-Dialkoxyéthylene durch thermisch-
katalytische Spaltung der 1,1,2-Trialkoxyathane erhalten, durch Uberleiten tber
einen Bariumhydroxyd-Silikagel-Katalysator bei 350°. Der fur 1,2-Dimothoxy-
athylen angegebene Siedepunkt von 102° entspricht der Erwartung, fir das
Athylderivat sind keine Konstanten angegeben.

3 B. 34, 3354 (1901).
4)Boilstein, Bd. 9, 797, E 11, 584.
Zu dem Hinweis Scheiblors tber eine Patentanmeldung vom Jahr 1923

betreffend Acetessigester-Synthese sei bemerkt, da P. Ilalbig und F. Kaufler,
Dr. Alexander Wacker, G.m.b.H., mit DRP 526 691, Frdl. 17, 274 vom
15. 6. 1928 ein Verfahren geschiitzt worden ist, das dio Gewinnung von Acetessig-
ester aus Natriumalkoholat und Essigester durch azeotropes Abdestillieren von
Alkohol-Essigester mit annahernd quantitativer Ausbeute zum Gegenstand hat.

» A. P. 2479068 Du Pont de Nomour C 1950. I. 2283.

(Abgeschlossen am 17. Februar 1951)
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