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JUSTUS LIEBIGS
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571. Band

Über das Verhalten von Diphenylm etallen 
als Kom plexbildner

Von Georg Willig, Friedrich J . Meyer und Günter Lange

(Aus dem Chornischen In s titu t der U niversität Tübingen)

(Mit 10 Figuren im Text)

(Eingclaufcn am 4. November 1950)

Die überraschend große Komplexbeständigkeit von T e t r a -  
p h e n y l-b o r- lith iu m 1)u n d T e tra p h e n y l-a lu m in iu m -lith iu m 2) 
lud zu Versuchen ein, auch Diplienylderivate, insbesondere der 
Metalle aus der zweiten Gruppe des Perioden-systems, auf ihre kom
plexbildenden Eigenschaften hin zu studieren3). 

D a r s te l lu n g  d e r  m e ta llo rg a n is c h e n  K o m p le x 
v e rb in d u n g e n  

Es zeigte sich, daß, ähnlich dem Triphenyl-bor und Triphenyl- 
aluminium, auch Diphenyhnetalle, soweit sie uns zugänglich sind4), 
mit Phenyl-lithium Komplexe nach dem Schema:

(CA ).,M e +  C0H 5 ■ Li -  [(C,H5)3Me] Li

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

*) G. W ü t ig  und M ita r b e i te r ,  A. 563, 114 (1949).
2) G. W i t t ig  und O. B u b , A. 566, 113 (1950).
3) Vorbereitende Versuche über die komplexbildenden Eigenschaften des 

D ip h o n y l-b e ry ll iu m s , -z in k s  und -z in n s  sind bereits von G. R e ic h e r  
[Dissertation Tübingen (1948)] angestellt worden. Über erfolglose Versuche, 
D ip h e n y l-c a lc iu m  und -b a ry u m  rein zu gewinnen, s. D is s e r t a t io n  von 
F. J . M eyor, Tübingen (1950).

■') Kristallisiertes T r ip  he n y 1 - b e r y 11 i um -1 i t  h iu m  erhält man nur, wenn m an 
ausDiphenyl-quecksilber und Lithium bereitetes Phenyl-lithium [nach M. K ie b e r , 
Dissertation Tübingen (1948)] auf Diphenyl-beryllium einwirken läßt. In  Äther 
gleichzeitig vorhandene Lithiumsalze verhindern die Kristallisation, wie auch das 
unmittelbar aus Berylliumchlorid und Phenyl-lithium inÄther erhältliche Triphenyl- 
beryllium-lithium zeigt, obwohl es in Lösung die erwarteten Eigenschaften besitzt.
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Bei der Einwirkung von Phenyl-lithium auf Diphenyl-beryllium 
entsteht unter Erwärmung des ätherischen Lösungsmittels das 
T r ip h e n y l-b e ry l l iu m -l i t l i iu m , das aus Dioxan mit vier Mole
keln des Lösungsmittels und aus Xylol solvensfrei auskristallisiert'*). 
Der lösungsmittelfreie Komplex zeigt eine bemerkenswerte Thermo- 
stabilität; die farblosen Kristalle bleiben bis 200° unverändert, 
während sich das Diphenyl-beryllium bei 160° unter Verfärbung 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 G il- 
m an  -Testes5) geradezu titrimetrisch verfolgen. Beim Zutropfen 
einer ätherischen Phenyl-litliium-Lösung zu der des Diphenyl- 
berylliums fällt hier der Test zunächst schwach positiv aus, da sich 
Diphenyl-beryllium an das als Tüpfelreagenz verwendete M ichler- 
sche Keton, wenn auch langsam, zu addieren vermag. Beim Mol
verhältnis der metallorganischen Addenden 1:1 ist er negativ, 
während ein überschüssiger Tropfen der lithiumorganischen Lösung 
ihn stark positiv werden läßt.

Beim Zutropfen von Phenyl-lithium-Lösung zu Diphenyl-magne- 
sium in Äther blieb der G ilm an-Test vom Anfang an bis über den 
Äquivalenzpunkt hinaus stark positiv. Bei der Vereinigung der 
Komponenten im Mol Verhältnis 1:1, bei der keine Erwärmung zu 
beobachten war, erhielt man das T r ip h e n y l-m a g n e s iu m - 
l i th iu m , das aus Xylol in farblosen Blättchen vom Zersetzungs
punkt 212° kristallisiert, während Diphenyl-magnesium noch bei 
250° unverändert bleibt. Mit Dioxan ließ sich das Addukt aus 
ätherischer Lösung 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, daß das 
Triphenyl-magnesium-lithium zum Unterschied von dem stabileren 
Triphenyl-beryllium-lithium in ätherischer Lösung ein Gleich
gewicht :

[(C0H5)3Mg] Li <=* (C(H J,M g  +  C0H 5 • Li
mit seinen metallorganischen Komponenten bildet.

Bei der Vereinigung von Diphenyl-zink mit Phenyl-lithium in 
Äther bleibt der G ilm an-T est auch bei Überschreitung des Mol
verhältnisses 1:1 negativ und wird erst nach Zugabe von 1,5 Mol 
Phenyl-lithium auf 1 Mol Diphenyl-zink stark positiv. Außer dem 
hiernach entstehenden H e p ta p h e n y l- d iz in k - t r i l i th iu m  läßt 
sich aber auch das nach den Gleichungen:

(CaH 5)2Zn +  CjH j • Li = [(C8H s)3Zn]Li

   2 t(CaH 5)3Zn]Li +  CaH ä • Li =  [(CeH5);Zn-]L i3

5) H. G ilm a n  und F. S c h u lz e , Am. Soc. 47, 2002 (1925).
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intermediär sich bildende T r ip h e n y l-z in k - l i t l r iu m  in kristalli
sierter Form isolieren. Beide kristallisieren nach dem Abdestillieren 
des Äthers, der sich bei der Vereinigung der metallorganischen Ad
denden in den genannten stöchiometrischen Verhältnissen schwach 
erwärmte, aus Xylol lösungsmittelfrei aus. Bemerkenswert sind 
hierbei die Löslichkeifsminima der beiden Komplex Verbindungen 
bei 20 °, bzw. 00 °. Heptaphenyl-dizink-trilithium verändert sicli erst 
bei 215° und Triphenyl-zink-lithium zersetzt sich bereits bei 164 
bis 166°, während Diphcnyl-zink sich bei dieser Temperatur im 
Hochvakuum unzersetzt destillieren läßt. Aus Dioxan kristallisiert 
Triphenyl-zink-lithium wie der analoge Berylliumkomplex mit vier 
Molekeln des Lösungsmittels, während Heptaphenyl-dizink-trili
thium, das in L ö su n g  (s. S. 181) zersetzlicher ist, bei vorsichtigem 
Arbeiten als hellocker gefärbtes Pulver mit 5 Molekeln Kristall- 
solvens zu isolieren ist.

Beim Zusammengeben äquimolekularer Mengen an Diphenyl- 
cadmium und Phenyl-lithium in Äther erwärmte sich die Lösung 
nicht; der Gil m an-Test fiel bereits bei den ersten Tropfen des 
lithiumorganischen Reagenzes stark positiv aus. Mit Dioxan schied 
sich aus der ätherischen Lösung das T r ip h e n y l-c a d m iu m -  
l i th iu m  in kleinen Nadeln ab, die vier Molekeln Dioxan binden. 
Dieses Addukt schwärzt sich schon bei gewöhnlicher Temperatur 
— langsam im Dunkeln, schneller im Licht — unter Abscheidung 
metallischen Cadmiums, während das Diphenyl-cadmium unter 
diesen Bedingungen beständig ist.

D ip h e n y l-q u e c k s ilb e r  und Phenyl-lithium schließlich zeigen 
keinerlei Änzeichen einer Komplexbildung, worauf außer dem 
G il m an-Test das reaktive Verhalten der Mischung beider Kom
ponenten und die Molekulargewichtsbestimmungen hinweisen, auf 
die wir noch zurückkommen.

Triplienyl-zinn-lithium und Triphenyl-zinn-wasserstoff

In  diesem Zusammenhang interessierte das komplexbildende Ver
halten des Diphenyl-zinns, also des Abkömmlings eines Metalles aus 
der vierten Gruppe des Perioden-systems. Seine rote benzolische 
Lösung wird bei Zugabe der äquimolekularen Lösung von Phenyl- 
lithium in Äther unter schwacher Erwärmung braun (Gil m an -Test 
im Äquivalenzpunkt negativ) und scheidet das T r ip h e n y l-z in n -  
l i th iu m  in Kristallen ab, die nach dem Reinigen hellgelb waren. 
Zur gleichen Komplexverbindung gelangt man, wenn man auf 
Triphenyl-zinn-bromid in flüssigem Ammoniak metallisches Lithium 
einwirken läßt;

(C6H 5)3Sn • Br +  2 Li =  [(C6H 5)sSn]L i +  LiBr.

12*
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Den zweiten Weg waren bereits R. F. C h am b ers  und P. C. 
S c h e re r8) gegangen, um bei Anwendung von Natrium d as .T ri- 
p h e n y l -z in n -n a t r iu m  zu gewinnen.

Die gleichen Autoren haben aus dieser Verbindung durch nach
folgende Behandlung mit Ammoniumbromid in flüssigem Ammoniak 
den T r ip h e n y l-z in n w a s s e r s to f f  hergestellt, der entsprechend 
auch aus unsrem nach b e id e n  Verfahren präparierten Triphenyl- 
zinn-lithium erhalten wird. Die Ausbeuten an dem öligen Stannan- 
derivat ließen sich von wenigen Proc. auf 33% erhöhen, 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 Äther umsetzt:

(CGH 5)3Sn ■ Br +  H,A1 Li -  (CGH 5)3SnH +  AlIR +  LiBr.

Die Ausbeuten lassen sich hierbei leicht auf 43% steigern.
Daß der an Zinn gebundene Wasserstoff im Sinne einer Protonen

beweglichkeit gelockert ist, folgt aus der Reaktion mit Methyl
lithium, wobei unter Methanentwicklung glatt das T r ip h e n y l-  
z in n - l i th iu m  zurückgebildet wird7) :

(C6H 5)3SnH +  CH3 • Li =  [(C6H 5)3Sn]Li +  CH.,.

Präparate, 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 gefaßt wurde. Der H aupt
prozeß verläuft also nach folgendem Schema:

f(C6H 5)3Sn]Li +  (C„H5)3Sn • Br -  (CGH ,)3Sn • Sn (CGH 5)3 +  LiBr.

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

Auffallend war das Verhalten des T r ip h e n y l-z in n - l i th iu m s  
gegenüb er Wasser. W ährend T r ip h e n y l-z in n w a s s e r s to f f  gegen- 
über Wasser und Natronlauge beständig ist und erst in verd. Salz
säure in einer über Stunden sich hinziehenden Wasserstoffentwick
lung Triphenyl-zinn-chlorid liefert:

(C,H5)3SnH +  HCl -  (CGH 5)3Sn • CI +. H 2)

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 merkwürdigerweise 

T e t r a p h e n y l- z in n ;  H. G ilm a n  und H. W. M elv in  jr., Am. Soc. 71, 4050 
(1949).
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daß die Komplexverbindung zunächst zum Triphenyl-zinnwasser
stoff hydrolysiert wird, kann nicht zutreffen, da ja dieser gegen 
Wasser und Alkali beständig ist. Die rasch erfolgende Zersetzung 
läßt sich vielleicht so deuten, daß das Lithium hier nicht kationisch 
der Komplexhülle genähert wird, wie das S. 189 bei anderen Kom- 
plexyerbindungen diskutiert wird, sondern unmittelbar (intermetal
lisch ?) mit dem als Zentralatom fungierenden Zinn verknüpft ist. 
Danach würde es metallische Eigenschaften gewinnen und Wasser 
wie ein Alkalimetall zersetzen, während das mit dem Lithium ver
knüpfte Triphenylzinn-Radikal sich zum Hexaphenyl-distannan 
dimerisiert.

T r ip h e n y l-z in n - l i th iu m  nimmt also gegenüber den anderen 
beschriebenen metallorganischen Komplexverbindungen insofern 
eine Sonderstellung ein, als diese in Wasser normal zu Metall
hydroxyden und Benzol hydrolysiert werden.

V e rh a lte n  d e r  K o m p le x e  g e g e n ü b e r  F lu o re n
Um ein Bild von der Komplexbeständigkeit der beschriebenen 

Addukte zu gewinnen, wurde ihr Verhalten gegenüber Fluoren 
untersucht. Phenyl-lithium verwandelt Fluoren in Äther in wenigen 
Minuten in das 9-Lithium-fluoren, während die erwähnten Diphenyl- 
metalle den Kohlenwasserstoff unverändert lassen. Wenn nun die 
metallorganischen Komplex Verbindungen mit ihren Addenden im 
Gleichgewicht in Äther stehen:

[(CnH r,),Mc]Li— (C„H5)2Mg +  C«Hj • Li,

dann muß 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 Lösungen bildet und diese Farbe auch nicht in Gegenwart 
der Diphenylmetalle einbüßt, lassen sich aus den Verfärbungs
geschwindigkeiten Schlüsse auf die Komplexbeständigkeit ziehen. 
Da weiterhin Fluorenyl-lithium auch in komplexer Bindung an 
Diphenylmetalle (s. S. 196) mit Kohlendioxyd Diphenylen-essigsäure 
liefert, die sich mit Petroläther leicht von der außerdem zu erwar
tenden Benzoesäure ab trennen läßt, kann man mit dieser ergänzen
den Methode ebenfalls die Reaktionsbereitschaft der Komplexe m it 
Fluoren und damit die Komplexbeständigkeit überprüfen.

Hierzu wurden die ätherischen Lösungen der Komplexverbin
dungen mit soviel Fluoren umgesetzt, daß für jedes Mol Phenyl
lithium, das im Addukt enthalten ist, ein Mol des Kohlenwasser
stoffs zur Verfügung stand. Die Ausbeuten an Diphenylen-essigsäure 
(Tab. I) wurden für die gleiche Molzahl berechnet.
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Tab. I

[(CjHj)sMe] Li nach Tagen % Diphenylen- 
essigsäure

Zentralatom  Bo 14 0
Mg 3 47

,, Zn 10 16
Cd 3 64
Hg 3 84

[(C0H 5),Zn2]Li3 10 44

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, dissoziiert das T r ip h e n y l-  
b e ry l l iu m - l i th iu m  überhaupt nicht. Es wurde 14 Tage der Ein
wirkung von Eluoren überlassen, auch 24 Stunden auf 100° erhitzt, 
ohne daß die Farbe des Fluorenyl-lithiums zu beobachten und bei 
der nachfolgenden Carboxylierung Diphenylen-essigsäure nachzu
weisen war.

Hingegen das T r ip h e n y  1 -m a g n e s iu m -lith iu m  färbte äthe
risches Fluoren bereits nach 2 Stunden gelb, im Laufe von drei 
Tagen orangegelb, das aber an Intensität hinter der eines Ver
gleichsansatzes mit Phenyl-hthiurn allein zurückblieb. Hier wurden 
47% Diphenylen-essigsäure erhalten, obwohl die Carboxylierung 
schon nach drei Tagen vorgenommen wurde.

Bei dem Ansatz mit T r ip h e n y l- z in k - l i th iu m  beobachtete 
man nach einer Stunde eine hellgelbe Farbtönung, die sich im Laufe 
von zehn Tagen zu einem tiefen Gelb verstärkte. Beim H e p ta -  
p h e n y l -d iz in k - t r i l i th iu m  hingegen tra t sofort eine Gelb
färbung und nach einer Stunde bereits die intensiv orangegelbe 
Farbe des Fluorenyl-lithiums auf. Die Carboxylierung der beiden 
Ansätze nach zehn Tagen lieferte 16 bzw. 44% an Diphenylen- 
essigsäure. Wenn man annimmt, daß im Gleichgewicht des Hepta- 
phenyl-dizink-trilithiums:

[(C6H .);Zn2]Li3 2 [(C0H 5)3Zn]Li 4- C„H5 • Li,

2 [(C8H 3)3Zn]Li 2 (C8H 5)2Zn +  2 C6H 5 • Li

die erste Dissoziationsstufe verhältnismäßig rasch und unter quan
titativer Umsetzung des abgespaltenen Phenyl-lithiums durch
schritten wird, errechnet man für die Reaktion der zweiten Stufe 
mit Fluoren die Diphenylen-essigsäure 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, m it Phenyl- 
lithium allein hingegen sofort zu beobachten ist, muß angenommen



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

Bei der Umsetzung des T r ip h e n y l-c a d m iu m - li th iu m s  mit 
Fluoren tra t rasch die orangegelbe Farbe auf, die sich nach einigen 
Tagen zur vollen Intensität verstärkte. Wenn bei der Carboxy
lierung nach drei Tagen keine Benzoesäure gefunden wurde, obwohl 
nur 64% Diphenylen-essigsäure isoliert werden konnten, so ist das 
auf eine noch zu beschreibende intrakomplexe Zersetzung des ent
standenen D ip h e n y l- f lu o re n y l-c a d m iu m - li th iu m s  zurück
zuführen.

Mit Phenyl-lithium allein und in Gegenwart von D ip h e n y l-  
q u e c k s ilb e r  wurde die Lösung nach Zugabe von Fluoren inner
halb von wenigen Minuten intensiv orangegelb. Bei der nachfolgen
den Einwirkung von Kohlendioxyd gewann man 89 bzw. 84% 
Diphenylen-essigsäure,. aber keine Benzoesäure. Die beiden metall
organischen Verbindungen zeigen also das Verhalten einer bloßen 
Mischung der Komponenten.

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

[(C6H 5)3B e ] L i>  [(C6H 6)3Z n ]L i>  [(C6H 5)3M g ]L i>  [(C6H 5)3Cd]Li

>  [(C8H 5),Zn2]Li3 >  (CeHs)sH g +  C J L  • Li.

Vergleicht man in dieser Reihe die Stabilitäten 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, daß d ie K o m p le x b e s tä n d ig k e it  m it 
w ach sen d em  V olum  des Z e n tr a la to m s  a b n im m t. Dieser 
Befund stim mt mit den Erfahrungen überein, die man ganz all
gemein bei den anorganischen Komplexen gemacht hat8).

V e rh a l te n  d e r  K o m p le x e  g eg en ü b e r B en zo p h e n o n
Da die beschriebenen Komplexverbindungen mit Ausnahme des 

Triphenyl-beryllium-lithiums in ätherischer Lösung mit ihren 
metallorganischen Komponenten Dissoziationsgleichgewichte aus
bilden, steht zu erwarten, daß Benzophenon über diese Addenden 
hinweg zu Tritanol umgesetzt wird. Die Carbinolbildung unter 
gleichen Versuchsbedingungen wird daher weitere Einblicke in die 
Komplexbeständigkeit gewähren können.Praktisch ging man so vor, 
daß man die Komplexe in Äther mit soviel Keton umsetzte, daß 
jedem metallorganisch gebundenen Phenyl ein Mol zur Verfügung
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8) Vgl. F . H e in ,  „Chemische Koordinationslehre“ , S. 235 (Leipzig 1950).
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stand. Nach einer Stunde zersetzte man alle Ansätze mit Wasser 
und trennte das in Petroläther schwerlösliche Tritanol von dem noch 
vorhandenen Benzophenon ab.

Vorweg wurde die Reaktionsfähigkeit der in Frage kommenden 
D ip h e n y lm e ta lle  allein gegenüber Benzophenon untersucht; die 
Tritanol-Ausbeuten findet man in der folgenden Tab. II.

Tab. II

(C0H 5)2Me Bo Mg Zn Cd C„H5 • Li

Tritanol in Proc. 55 67 0 0 99

Nun setzte man die K o m p le x v e rb in d u n g e n  mit Benzo
phenon unter den gleichen Bedingungen um. Die procentualen 
Ausbeuten an Tritanol sind in der ersten Reihe der Tab. I I I  zusam
mengestellt. Weiterhin wurde unter Berücksichtigung der in Tab. I I  
aufgeführten Ergebnisse abgeschätzt, 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 müssen. Die auf ein Mol der Komplexe 
bezogenen Werte findet man in der zweiten Reihe der Tab. IIP ).

Tab. I I I

[(C A h M e] Li Bo Mg l n Cd [(C6H 5)7Zn2] Id,

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

. Tritanol in  Proc. 
durch Schätzung einem 
Mol Komplex zugeordnet 45 100 54 90 |

1 100

Den abgeschätzten 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 führt.

9) Die Abschätzung sei am Beispiel des T r ip h e n y l- b e r y l l iu m - l i th iu m s  
verdeutlicht: Wenn von 33 Molekeln des Komplexes (entsprechend rund 100 Phenyl
gruppen) 15 m it Benzophenon unter Bildung von Tritanolat reagiert haben, sind 
15 Molekeln Diphenyl-beryllium freigeworden. Diese können nun ihrerseits bei einer 
Ausbeute von 55% (Tab. II) 16 Molekeln Tritanol liefern. Die gefundenen 31% 
(1. Reihe der Tab. III) setzen sich also aus 15% vom Phenyl-lithium des Kom
plexes und 16% vom Diphenyl-beryllium her zusammen. Da sich weiterhin der so 
erreelmete W ert von 15% auf alle drei im Komplex gebundenen Phenyle verteilt, 
ist er für das eine dem Phenyl-lithium zugehörige Phenyl m it jeweils 3 zu m ulti
plizieren. Man erhält so den in Tab. I I I  für Triphenyl-beryllium-lithium auf
geführten Wert 45%.



über das Verhalten von Diphenylmetallen als Komplexbildner  175

Aus dem Befund, daß T r ip h e n y l-b e ry l l iu m - l i th iu m  mit 
Benzophenon Tritanol liefert, obwohl es sich Fluoren gegenüber 
indifferent verhält, also keine Neigung zur Dissoziation zeigt, folgt 
zwangsläufig, daß dieser Komplex als Ganzes mit dem Keton in 
Reaktion tritt. Dazu ist er im Gegensatz zum Tetraphenyl-bor- 
lithium1) und Tetraphenyl-aluminium-lithium2) befähigt, da er zum 
Unterschied von diesen am Zentralatom eine Oktettlücke hat, die 
z. B. durch Bindung einer Äthermolekel an das Beryllium zu einer 
Achterschale aufgefüllt werden kann. Bei der Einwirkung von 
Benzoplienon wird sich der Komplex mit der mesomeren Grenzform 
des Ketons (I) zu dem Addukt I I  vereinigen, in dessen Bereich eine 
Phenylgruppe vom Beryllium zum Kohlenstoff mitsamt seinem 
bindenden Elektronendublett abwandert (II -► I I I ) :

Für die intermediäre Bildung der Anlagerungsverbindung II  
spricht auch das vorübergehende Auftreten einer gelben Farbe bei 
der Umsetzung, die auf das Carbeniumion im Addukt I I  (Halo- 
chromie) zurückzuführen ist. Der Chemismus der Carbinolbildung 
ist also derselbe wie bei der Umsetzung von Triphenyl-aluminium 
mit Benzophenon, die nach G. W ittig  und 0 . B ub2) über die Mole
külverbindung zwischen metallorganischer Komponente und Keton 
erfolgt.

Ganz anders liegen die Verhältnisse beim T rip h e n y l-m a g n e -  
s iu m -lith iu m . Seine Reaktionsfreudigkeit gegenüber Benzo
phenon (Tab. III) ist darauf zurückzuführen, daß die komplex
bildende Tendenz beim Magnesium als Zentralatom mit seinem 
gegenüber Beryllium größeren Volumen weniger als bei diesem aus
geprägt ist, und daß daher der metallorganische Komplex über seine 
Komponenten mit dem Keton Tritanol liefert. Auf eine Dissoziation 
weist ja das Verhalten der Komplexverbindung gegenüber Fluoren 
hin. Daher wird auch das Triphenyl-magnesium-lithium weniger 
geneigt sein, mit Benzophenon eine Anlagerungsverbindung zu 
bilden und — wenn überhaupt — nur zu einem geringen Bruchteil 
mit seinem Komplex als Ganzem an der Tritanol-Bildung beteiligt 
sein. Dafür, daß der Komplex sich in seinem reaktiven Verhalten 
wie eine Mischung seiner Komponenten verhält, 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.

I  (CcH 5)2C(+> +  [(06H 6)3B c]L i — > I I  f (C0H s)2C<+> Li

1 0 ->Be (CBH 6)3
(-)

— I I I Li —  (CeH 5)3C • OH.
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Tab. IV

Hydrolyse nacli (C0H5)„Mg [(CeH 6)8Mg]Li C„H6 • Li

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, daß nächst dem Triphenyl- 
beryllium-lithium das T r ip h e n y l-z in k - l i th iu m  die größte Sta
bilität besitzt. Während dieser Komplex nach einstündiger Reak
tion 54% Tritanol lieferte, hatte sich das H e p ta p h e n y l-d iz in k -  
t r i l i t h iu m  in seiner ersten Dissoziationsstufe quantitativ um
gesetzt.

Wieder ist das T r ip h e n y l-e a d m iu m - li th iu m  m it seinem 
gegenüber dem Zinkkomplex größeren Zentralatom die reaktions
fähigere Verbindung. Wie bereits die hier ausbleibende Verfärbung 
bei der Umsetzung m it Benzophenon andeutet und die hohe Trita
nol-Ausbeute (96%) bestätigt, reagiert der Komplex nicht in seiner 
geschlossenen Einheit, sondern über seine Komponenten hinweg.

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

V e rh a lte n  d e r K o m p le x e  g e g e n ü b e r  B en zad -ace to p h en o n
Es wurde nun das Verhalten der Komplexverbindungen gegen

über Benzal-acetophenon geprüft, da dieses ungesättigte Keton 
metallorganische Reagenzien je nach deren N atur verschiedenartig 
addiert. Untersuchungen von E. P. K ö h le r10), H. G ilm an  und 
R. H. K irb y 11), ferner von A. L ü t t r in g h a u s  und K. S c h o ltis 12) 
zusammen mit den von G. W i t t ig  und 0 . B u b 2) hierzu entwickelten 
theoretischen Vorstellungen ergeben das folgende Bild. Verbin
dungen wie Phenyl-kalium und Phenyl-calcium-jodid m it stark

10) Am. Soc. 55, 1073.(1933).
“ ) Am. Soc. 63, 204S (1941).
15) A. 557, 70(1947). Das andersartige Verhalten von G rignard -verb indungen  

in Gegenwart von Schwermetallsalzen nach M. S. K h a r a s c h  und D. C. S a y le s  
¡Am, Soc. 64, 2972 (1942)) ist' auf das intermediäre Auftreten von R a d ik a lo n  
zurüekzuführen.
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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 ablösende Phenyl-anion in die 
Oktettlücke 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
nächst die Anlagerungsverbindung VI gebildet wird, in der das 
Phenyl infolge seiner Nachbarschaft zum 4-Kohlenstoffatom zu 
diesem ab wandern kann (VI b -> V II):

c „h 5

C6IT-'CH =CH -C --CciLl

101.

C«H( CcH-

Li -t- IV C0H 5-CH=CH-C(+) -  V ia  C6H5-C H =C H -C (+)

,Me- 
(-)

(C6H 5)nMe«-OI

1
c „ h 5 c „ h 5 c 0h 5 c 0h 5
I I I  <+) I

(C0H 5)2CH • CH, • CO +- V II CcH5-C H -C H =C  <- V lb  c6h 5-c h - c h = c

( C Ä J ^ M c - A i  (C,H6)nMe^-Al

Das Enolat VII reagiert unter Umständen m it noch vorhandenem 
Benzal-acetophenon im Sinne einer M ichael sehen Addition weiter 
zum ß-Phenyl-y-benzoyl-y-benzhydryl-butyrophenon (VIII):

V II (C0H 5)2CH • CH =C  (Omo)C6H 5 +  C(H 5 • CH =CH • CO ■ CcH 5 ->

V III (C0H 6)2CH • CH • CO • CcH 5

C6H s • CH • CH, - CO • C6H 3

Mit der intermediären Bildung von den Addukten VI werden 
auch die Verfärbungen verständlich gemacht, die bei der Vereini
gung der komplexbildenden metallorganischen Verbindungen mit 
dem ungesättigten Keton in Lösung zu beobachten sind. Anlaß zur 
„Halochrömie“ gibt die Mesomerie zwischen den Grenzformen V ia  
und VI b 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, färbt sich die schwach gelbe 
Lösung des Benzal-acetophenons deutlich tiefer gelb. Die Neigung 
des Phenyl-lithiums zur Autokomplexbildung, auf die S. 184 zurück
zukommen ist, läßt das einsehen.

Man sollte nun erwarten, daß 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 
für den Komplcxzerfall wäre.

Zunächst wurden die D ip h e n y lm e ta lle  auf ihre Reaktions
fähigkeit gegenüber dem ungesättigten Keton geprüft. Nach Ver
einigung der Partner in ätherischer Lösung, bei der schon die gold
gelben bis orangeroten Farbtönungen auf eine 1,4-Addition hin
wiesen, wurden die Ansätze s o fo r t  mit Wasser zersetzt. In keinem 
Falle ließ sich Diphenyl-styryl-carbinol isolieren; man erhielt aus
schließlich das Diphenyl-propiophenon (VII) und gegebenenfalls 
das Diketon V III. Die gefundenen Ausbeuten sind in der folgenden 
Tab. V zusammengestellt.

* Tab. V

(CcH 5)AIo Bo Mg | Zn . Cd13)

Keton VII in Proc. 58 94 i  12 0
Dikoton in Proc. 0 0 ! 1(3 0

Summo in Proc. 58 94 | 28 0

Anschließend wurden die K  o m p 1 e x v e r b i n d u n g e n 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 Ansätzen mit Benzo- 
phenon beschrieben ist, schätzte man die Ausbeuten, die auf die 
Reaktion der Komplexe selbst bzw. des ab dissoziierten Phenyl
lithiums zurückgehen, so ab, daß man die aus Tab. V zu entnehmen
den Ausbeutezahlen, die den sekundär entstehenden Diphenyl- 
metallen zuzuschreiben sind, abzog. Die Differenzbeträge 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. I I I  aufgeführten Tritanol-Ausbeuten fällt auf, daß sich 
die Komplexverbindungen hinsichtlich ihrer Reaktionsfähigkeit 
gegenüber Benzophenon und Benzal-acetophenon in die gleiche 
Reihe abgestufter Reaktionsfähigkeiten: Be <  Zn <  Cd und Mg 
ordnen. Ob dabei der Cadmiumkomplex vor oder hinter den 
Magnesiumkomplex tritt, muß im Hinblick auf die Versuchs
genauigkeit dahingestellt bleiben.

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

13) D ip h e n y l-c a d m iu m  bildet erst nach mehrtägigem Stchenlassen m it 
Benzal-acetophenon und nach anschließendem 8-stündigen Erhitzen auf 100° 
Diphenyl-propiophenon; unter diesen Bedingungen nahezu quantitativ, wie eigene 
Versuche lehrten.
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Tab. VI

[(C0H 5)3Me] Li Bo Mg Zn Cd [(C6H 5),Zn2]Li3

Carbinol V in Proc. 0 0,4 10 7 12
Keton V II in Proc. 41 95 0 22 0
Dikoton V III 

in Proc. 0 0 24 1,8 32

Gosamtausbeuto 
in Proc. auf alle 
vorhandonon Phe
nyle bezogen 41 95 34 31 51

Carbinol V in  Proc. 0 1 30 21 42
K eton V II in Proc. 60 95 o 66 0
Diketoh V III 

in Proc. 0 0 39 6 58

Gesamtausbeute 
in Proc. durch 
Schätzung einem 
Mol Komplex zu
geordnet 60 96 69 93 100

wurden, hängt damit zusammen, daß die zunächst augenblicklich 
entstehenden Anlagerungsverbindungen der Komplexe bzw. Di- 
phenylmetalle vom Typus VI eine Phenylgruppe hier rasch zum 
positiv geladenen 4-Kohlenstoffatom hinüberwechseln lassen, da 
dieses im Gegensatz zu dem Carbeniumion des Adduktes I I  über eine 
Fünfring-Konstellation in die Nachbarschaft des Phenyls gelangt. 
Dafür spricht außer den wieder zu beobachtenden Farbtönungen 
die Feststellung, daß bei der Addition an das ungesättigte Keton 
überwiegend die Produkte der 1,4-Anlagerung gefaßt werden. Aus 
der sehr großen Ausbeute an Diphenyl-propiophenon (95%) beim 
T r ip h e n y l-m ä g n e s iu m - li th iu m  ist zu schließen, daß hier der 
Komplex überwiegend als Ganzes reagiert; die Anlagerung vollzieht 
sich so schnell, daß ihm kaum Zeit gelassen wird, Phenyl-lithium 
abzuspalten, das bei seiner 1,2-Addition nur 1% Diphenyl-styryl- 
carbinol entstehen läßt. Mit T r ip h e n y l-b e ry l l iu m - l i th iu m , 
das nach den oben besprochenen Versuchen keine Neigung zur Disso
ziation zeigt, wurde daher auch kein Carbinol (V) erhalten14).

Daß auch die anderen Komplexverbindungen überwiegend in 
ihrem geschlossenen Verband reagieren, zeigt sich besonders ein
drucksvoll beim T r ip h e n y l-c a d m iu m - l i th iu m , das Diphenyl-

1J) Auffällig bleibt das Verhalten des T r ip h e n y l-z in k - l i th iu m s , das neben 
einer verhältnismäßig hohen Ausbeute an Carbinol V (30%) sonst ausschließlich 
das Dikoton V III m it 39% liefert.
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propiophenon in einer Ausbeute von 66% neben 6% Diketon V III 
liefert; denn Diphenyl-cadmium bleibt unter diesen Bedingungen 
(Tab. V) ohne Einwirkung auf das ungesättigte 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, läßt sich abschätzen, 
daß die ätherische Lösung des Cadmiumkomplexes zu einem erheb
lichen Teil (etwa 20%) in seine metallorganischen Komponenten 
dissoziiert ist14).

Der bemerkenswerte Befund, daß sich T r ip h e n y l-c a d m iu m -  
l i th iu m  rasch an Benzal-acetophenon zu addieren vermag,während 
Diphenyl-cadmium unter diesen Bedingungen dazu nicht befähigt 
ist, kann wohl so erklärt werden, daß dem als Zentralatom fungieren
den Cadmium durch Bindung des dritten (dem außerordentlich 
reaktiven Phenyl-lithium entstammenden) Phenyls förmlich ein 
Elektronen-sextett aufgezwungen wird, das nun bestrebt ist, sich 
durch Anlagerung von Benzal-acetophenon über den negativ ge
ladenen Sauerstoff an das Cadmium zu einem Oktett zu ergänzen. 
Für derartige Zwangszustände sprechen neben der erhöhten Reak
tionsfähigkeit von Komplexverbindungen auch Erscheinungen der 
Selbstzersetzung, auf die noch zurückzukommen ist.

Abschließend sei hervorgehoben, daß sich Diphenyl-styryl-car
binol ausschließlich 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 führen zu 
dem übereinstimmenden Ergebnis, daß T r ip h e n y l-b e ry l l iu m -  
l i th iu m  als Anfangsglied in der Stabilitätsreihe der Komplexe zu 
den nicht zerfallenden Komplexverbindungen wie das Tetraphenyl- 
bor-lithium und das Tetraphenyl-aluminium-lithium gehört.

E rs c h e in u n g e n  d e r S e lb s tz e r s e tz u n g  b e i K o m p le x 
v e rb in d u n g e n

Während, wie eingangs schon erwähnt, T r ip h e n y l-b e ry l l iu m -  
l i th iu m  noch beim Erhitzen auf 200° unverändert bleibt, beginnt 
sich das Diphenyl-beryllium schon bei 160° unter Verfärbung zu 
zersetzen. Die Komplexbildung erhöht also hier die Stabilität der 
metallorganischen Verbindung. Auch mit diesem Verhalten nimmt 
der Berylliumkomplex eine Sonderstellung unter den aufgeführten 
Addukten ein. Alle übrigen Komplexverbindungen, bei denen in 
Lösung eine Dissoziation in ihre metallorganischen Komponenten 
nachgewiesen wurde, sind zersetzlicher als die zugehörigen Diphenyl- 
metalle. Während das T r ip h e n y l-m a g n e s iu m - li th iu m  sich bei
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212° zersetzt, bleibt das Diphenyl-magnesium nocli bei 250° un
verändert. T r ip h e n y l-z in k - l i th iu m  zersetzt sich bei 164—166°, 
also bei einer Temperatur, bei der das Diphenyl-zink sich unver
ändert destillieren läßt. T r ip h e n y l-c a d m iu m -.li th iu m  schwärzt 
sich schon bei gewöhnlicher Temperatur unter Bildung metallischen 
Cadmiums, während Diphenyl-cadmium beständig ist.

Einen Einblick in den Chemismus der Zersetzungsvorgänge erhielt 
man, als man das Verhalten der Komplexverbindungen in Lösung 
verfolgte. Beim Lösen von H e p ta p h e n y l- d iz in k - t r i l i th iu m  in 
SO0 warmem Xylol färben sich die Kristalle vorübergehend intensiv 
rot und allmählich scheidet sich metallisches Zink ab. Bei Zugabe 
von Dioxan oder Tetrahydrofuran zu dem Zinkkomplex tr i tt die 
rote Earbe schon in der Kälte auf; aus der Dioxanlösung ließ sich 
neben Triphenyl-zink-lithium Diphenyl und aus der Tetrahydro
furanlösung neben Diphenyl metallisches Zink isolieren. Unter den 
möglichen Reaktionen erscheint uns die nach folgendem Schema 
verlaufende Zersetzung nicht ausgeschlossen:

[(C6H 5).Zn2] L i , - 2 (C„H5)2Zn • Li +  C.H , • Li +  C.H , • C ,H „
2 (C6H 5)2Zn • Li -  [(C6H 5)3Zu] Li +  C„H5 • Li +  Zn.

Ob das freiwerdende Phenyl-lithium im Sinne einer Ätherspaltung 
des Dioxans bzw. Tetrahydrofurans verbraucht wird, ließ sich nicht 
feststellen. Die intensiv rote Farbe, die vorübergehend zu beobach
ten ist, wäre danach auf die kurzlebige Verbindung (C6H5)2Zn-Li 
zurückzuführen, die einem Addukt von metallischem Lithium an 
Diphenyl-zink entspricht. Derartige tieffarbige Komplexe sind be
kannt und isoliert worden; z. B. das orangegelbe T r ip h e n y l-b o r -  
n a t r iu m 15), das rote D ip h e n y l-z in n -d in a tr iu m 16) und das 
dunkclrote D i p h e n y 1 - w i s m u t  - n a t  r i u in17).

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

[(C -,H $,C -*A 1 (C6H 6) , ] N a

in gelblichen Nadeln abscheidet2), bleiben die Lösungen bei der 
Umsetzung mit den Diphenylmetallen unverändert rot. Aber auch 
hierbei bilden sich wohl definierte Addukte, die als tiefrote K ristalle 
der Zusammensetzung

[(C ,H j),C  -*■ Me (C„H5)2] N a

15) E. K ra u s e  und H. P o la c k . B. 59, 780 (1926).
ie) R . F. Cham  bers und P. C. S clio ro r, Am. Soc. 48, 1061 (1926).
17) H. G ilm a n  und H. L. Y a b lu n k y , Am. Soc. 63, 212 (1941).
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zu isolieren sind. Das D ip h e n y l - t r i ty l - b e r y l l iu m - n a t r iu m  
und das D ip h e n y l - t r i ty l - z in k - n a t r iu m  kristallisieren m it zwei 
Molekeln Äther aus, das D ip h e n y l - t r i ty l - z in n - n a t r iu m  mit 
einer Molekel18).

Der Zinkkomplex schied heim Erwärmen seiner ätherischen 
Lösung auf 50° metallisches Zink als Spiegel an der Gefäßwand ab. 
Auch schmilzt er im Gegensatz zum Beryllium-komplex unter 
Zersetzung.

Das D ip h e n y l - t r i ty l - c a d m iu m -n a t r iu m  ist so zersetzlich, 
daß es nicht in substantia zu isolieren war. Wenn man die für sich 
allein beständigen Lösungen des Trityl-natriums und Diphenyl- 
cadmiums in Äther vereinigt, scheidet sich schon bei gewöhnlicher 
Temperatur sofort metallisches Cadmium als schwarzer Nieder
schlag ab. Außerdem bildete sich Hexaphenyl-äthan, 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 [(C0H 5)2Cd -  C(C„H3)3] Na -  2 (CtH s)*Cd ■ Na +  (CcH 5)3C ■ C(C6H 5)3,

2 (C6H 3)*Cd • Na [(C„H3)3Cd] Na +  C6H 3 • Na +  Cd.

Wenn man bedenkt, daß nur die ein Dissoziationsgleichgewicht 
bildenden Komplexe zersetzlich sind, wäre auch zu erwägen, ob das 
Hexaphenyl-äthan nicht über das wenn auch kurzlebige Addukt IX  
en tsteh t:

2 [(C6H 3)*Cd*- C(C6H 3)3] Na -> IN  [(C6H 3)*Cd.(C(CcH 5)3).,] Na* +  (C8H 3)*Cd,

[(C0H 5)2Cd(C(CeH ä)3)2] Na* -  2 CaH ä - Na +  Cd +  (CcH 3)3C • C(C8H 3)3.

Welche von beiden Auffassungen zutrifft, ließe sich erst durch 
weitere Versuche klären. Die Befunde, daß derartige Trityl-kom- 
plexe zersetzlicher als die entsprechenden Triphenyl-metall-lithium- 
Verbindungen sind, und daß sich bei jenen nicht Diphenyl, sondern 
Hexaphenyl-äthan bildet, weisen darauf hin — unabhängig davon, 
welche der beiden Interpretationen für den Zersetzungsprozeß die 
richtige ist —, daß hier R adikale im Spiele sind. Das Zentralatom 
Cadmium und, wenn auch schwieriger, Zink können durch Elek
tronenaufnahme in den metallischen Zustand übergehen, da das 
Trityl-anion besonders dazu befähigt ist, durch Abgabe eines 
Elektrons in das Trityl-radikal überzugehen.

Aus einer Mischung von D ip h e n y l-q u e c k s ilb e r  und Trityl- 
natrium in Äther.ließ sich auch nach längerem Erhitzen kein metalli
sches Quecksilber in Freiheit setzen, obwohl es bekanntlich edler als

ls) Bei der Umsetzung von D ip h e n y l-m a g n e s iu m  m it Trityl-natrium kristal- 
isierte lediglich dieses, durch Diphenyl-magnesium verunreinigt, wieder aus.



über das Verhalten von Diphenyl metallen als Komplexbildner  183

das Cadmium ist. Dieses Ergebnis ist wichtig, da es die hier ver
tretene Auffassung stützt, daß die beschriebenen Zersetzungen unter 
Metallabscheidung nur über Komplexverbindungen erfolgen. Di- 
phenyl-quecksilber ist kein Komplexbildner19).

Dieselben Zersetzungserscheinungen wie in Äther zeigten das 
D ip h e n y l - t r i ty l - z in k - n a t r iü m  und D ip h e n y l - t r i ty l - c a d -  
m iu m -n a tr iu m  in einer Lösung von T e tra h y d ro fu ra n .  Unter 
gleichen Versuchsbedingungen lieferte der Zinkkomplex neben der 
unveränderten Ausgangsverbindung 11% Ditrityl-peroxyd, der 
Cadmiumkomplex dagegen 86% — entsprechend der allgemein zu 
beobachtenden größeren Zersetzlichkeit der Cadmiumderivate.

Ganz anders verhielt sich das D ip l ie n y l- t r i ty l-b e ry l l iu m -  
n a tr iu m . Eine äquimolekulare Mischung von Diplienyl-beryllium 
und Trityl-natrium in Tetrahydrofuran lieferte nach dreistündigem 
Erhitzen auf 100° in 57-proc. Ausbeute 5 ,5 ,5 -T ripheny l-pen - 
ta n o l. 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-aluminium2), die allerdings schon bei gewöhnlicher Tem
peratur das Tetrahydrofuran in Gegenwart von Trityl-natrium auf
spalten. Der Vorgang ist daher entsprechend zu formulieren:

Das D ip h e n y l-m a g n e s iu m  schließlich zersetzt in Gegenwart 
von Trityl-natrium weder Tetrahydrofuran noch bildet es einen 
thermisch instabilen Komplex wie das Diphenyl-zink und -cad- 
mium.

M o le k u la rg e w ic h te  l i th iu m o rg a n is c h e r  V e rb in d u n g e n

Die S. 173 aufgestellte Stabilitätsreihe metallorganischer Kom
plexverbindungen kann man durch Hinzufügen des T e t r a p h e n y l - 
b o r - l i th iu m s 1) und T e t ra p h e n y l-a lu m in iu m - l i th iu m s 2) er
gänzen. Sie gehören an den Kopf der Folge, da sie noch beständiger 
als das T r ip lie n y l-b e ry ll iu m - l i th iu m  sind. Wenn auch auf 
chemischem Wege bewiesen werden konnte, daß die genannten drei 
Komplexe keine Tendenz zur Aufspaltung in ihre metallorganischen

19) Vgl. dazu M. S. K h a ra s c h  und W. H. U rry ,  J. org. Chem, 13, 111 (1948).

H,C CHj CH2— CH;

(C0H 5)3C .C H 2 CH,
I101

Na

1
Bo (GH,A 

v (C A L C  • CH, • CH, • CH, • CH, • OH.

Be(CcH 5) J

u n d  K o m p lex e

Annalen der Chemie. 571. Band 13
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Komponenten zeigen, so erschien es doch wünschenswert, die 
Molekülgröße derartiger Komplesverbindungen physikalisch zu 
kontrollieren. Denn es ist damit zu rechnen, daß sie sich in Lösung 
assoziieren oder umgekehrt zum Teil in ihre Ionen zerfallen.

Zur Messung der Molekulargewichte wurde die ebullioskopische 
Methode angewandt, da für die Mehrzahl der untersuchten Verbin
dungen nur Äther als Lösungsmittel in Frage kam, in dem die 
Präparate beim Gefrierpunkt zu geringe Löslichkeit zeigen. Das 
Arbeiten unter Ausschluß von Sauerstoff und Feuchtigkeit erfor
derte die Konstruktion eines Apparates, der im experimentellen Teil 
näher beschrieben ist. Molekulargewichtsbestimmungen mit Test
substanzen (Benzoesäure, Brombenzol, Fluoren und Phenanthren) 
unter diesen Arbeitsbedingungen zeigten, daß die gefundenen Mole
kulargewichte um maximal dz 6% von den berechneten abwichen. 
Diese Meßgenauigkeit unter Einkalkulierung stets unter Kontrolle 
gehaltener geringfügiger Zersetzung des Äthers durch die metall
organischen Verbindungen genügte, um die gewonnenen Resultate 
für unsere Zwecke auszuwerten.

Zunächst wurde das Molekulargewicht des P h e n y l- l i th iu m s in  
siedendem Äther bestimmt, da diese metallorganische Verbindung 
zur Herstellung der oben besprochenen Komplexverbindungen ver
wendet wurde. Die Messung einer aus Diphenyl-quecksilber und 
metallischem Lithium bereiteten Lösung von Phenyl-lithium führte 
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 
gelöster Substanz pro Kilogramm Lösungsmittel angegeben).

C — 

Fig. 1

Das Phenyl-lithium (Mber. 84) ist also stark assoziiert, und zwar in 
dem gemessenen Konzentrationsbereich angenähert dimer. Es liegt 
nahe, ihm die Formel [Li(C6H 5)2]Li zuzuerteilen. Eine derartige
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Autokomplexbildung ist verständlich, da das Lithium im Perioden
system dem Beryllium und Bor nahesteht, deren komplexbildende 
Tendenzen in der genannten Reihenfolge zünehmen. Wie bei dem 
Beryllium- und Borkomplex noch ausgeführt werden soll, ist das 
Lithium-kation durch Ionen-Dipol-Kräfte in die Komplexhülle 
hineingezogen. Daher seine große Löslichkeit in Äther, und daher 
dürfte das elektrische Leitvermögen sehr gering sein. Daß dabei die 
beiden Phenylgruppen die beiden Metallatome gleichwertig ver
brücken, ist unwahrscheinlich. Denn das ebenfalls dimere T rim e- 
th y l-a lu m in iu m 20), bei dem eine derartige Brückenbindung im 
Sinne des Formelbildes:

H,C ^  CH, 

Al Al
V
H,H,C CEL

angenommen wird, ist eine ausgesprochen homöopolare Verbindung, 
während sich Phenyl-lithium, das in unpolaren Solventien wie 
Benzol unlöslich ist und verhältnismäßig hoch unter Zersetzung 
schmilzt, den heteropolaren Verbindungen nähert. Anscheinend ver
mittelt das Phenyl-lithium zwischen den Grenzfällen des Komplex
sa lze s  und des homöopolaren Autokomplexes den Übergang, bei 
dem auch dem Lösungsmittel eine wichtige Rolle zufällt.

Auch für das B e n z y l- li th iu m  (Mber. 98) fand man Molekular
gewichte, die in guter Näherung der dimeren Form entsprechen 
(Fig. 2).

ZOO

160

1ZO

6 0

W

0.05 0,1 0,15 0,'2

Fig. 2

20) W. H ü c k e l,  „Anorg. Strukturchemie“ , S. 518 (Stuttgart 1948).

13*
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Rein aliphatische Lithiumverbindungen sind den Molekular
gewichtsbestimmungen nach stärker assoziiert21). M e th y l- l i th iu m  
bildet in siedendem Äther Aggregate von drei, B u ty l - l i th iu m  von 
etwa 5 Molekehl. In  siedendem Benzol erreicht diese letztere Ver
bindung das siebenfache des theoretischen Molekulargewichts; eine 
Assoziation, die der des Ä th y l- l i th iu m s 22) in gefrierendem Benzol 
entspricht.

Die Molekulargewichtsbestimmungen einiger metallorganischer 
Komplexverbindungen führten zu den jetzt zu behandelnden 
Ergebnissen. Die Bestimmung des T e tr a p h e n y l -b o r - l i th iu m s  
(Mber. 326) mußte wegen seiner zu geringen Ätherlöslichkeit in 
siedendem Aceton durchgeführt werden. Der Meßfehler beträgt hier 
allerdings, wie sich aus Testbestimmungen ergab, maximal ±  20%. 
Doch läßt sieh aus der Kurve der Fig. 3 m it Sicherheit entnehmen, 
daß dieser Komplex über einen größeren Konzentrationsbereieh in 
der monomeren Form vorliegt.

Fig. 3

Die zu niedrigen Werte bei den Anfangskonzentrationen deuten 
auf eine merkliche Ionendissoziation hin (eine thermische Disso
ziation widerspricht allen Erfahrungen, die m it dieser Komplex- 
verbindung gemacht wurden. So müßte das sich abspaltende 
Phenyl-lithium m it dem Aceton reagieren, was nicht der Fall ist). 
Das steht in Übereinstimmung mit dem Verhalten des Tetraphenyl- 
bor-lithiums in wäßriger Lösung, in der es die normalen Eigenschaf
ten eines in seine Ionen zerfallenden Komplex s a l z e s zeigt, das z.B . 
m it Kaliumionen momentan das in Wasser unlösliche T e tra -  
p h e n y l-b o r -k a liu m  bildet.

21) Die experimentellen Unterlagen linden sich in der Dissertation von G. L ange 
(Tübingen 1950).

22) F. H e in  und H. S ch ra m m , Ztschr. f. physik. Chem. 151, 234 (1930).



Aus Xylol umkristallisiertes, lösungsmittelfreies T r ip h e n y l-  
b e ry ll iu m -l i t l i iu m  (MbCr. 247) ergab, wie aus Fig. 4 hervorgeht, 
ein über einen größeren Konzentrationsbereich fast konstantes 
Molekulargewicht von 320 in siedendem Äther. Anscheinend asso
ziiert sich dieser Komplex zum Teil, was durch Messungen bei 
höheren Konzentrationen noch zu bestätigen wäre.

360
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Fig. 4
Besonderes Interesse bot die Molekulargewichtsbestimmung der 

aus Diphenyl-zink und Phenyl-lithium hergestellten Komplexe 
T r ip h e n y l-z in k - l i th iu m  und H e p ta p h e n y l-d iz in k - t r i ly -  
th iu m . Die Messungen in siedendem Äther wurden so vorgenom
men, daß zunächst nach Zugabe von 4,37 mMol Diphenyl-zink 
dessen Molekulargewicht ermittelt wurde, das mit MgCf.'265 um 
20% über dem Mt>er. 220 hegt (Fig. 5, in der auf der Ordinalenachse
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die beobachteten Temperaturdifferenzen und auf der Abszissenachse 
die Versuchszeiten aufgetragen sind).

Bei weiterer Zugabe einer äquimolekularen Menge an Phenyl
lithium (4,33 mMol) wurde nur eine schwache Siedepunktserhöhung 
beobachtet. Aus der Gesamtdifferenz des Temperaturanstieges er
rechnet sich das Molgewicht des T r ip h e n y l-z in k - l i th iu m s  
(Mber. 304) mit 320; ein Beweis dafür, daß diesem Komplex eine 
größere Stabilität zukommt. Beim nochmaligen Zusatz von Phenyl- 
litliium (2,16 mMol) bis zum Molverhältnis 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 H e p ta p l ie n y l -d iz in k - t r i l i -  
th iu m s  (Mber. 691) abweicht, muß dieser Komplex bei der Tem
peratur des siedenden Äthers zu einem beträchtlichen Procentsatz 
in seine Komponenten Triphenyl-zink-lithium und Phenyl-lithium 
zerfallen sein. Dafür spricht auch die in diesem Zusammenhang 
gemachte Beobachtung, daß der G ilm an-T est mit Heptaphenyl- 
dizink-trilithium nur in der Kälte negativ ausfällt, aber nicht in 
siedendem Äther;

Es wurde nun soviel Diphenyl-zink (2,20 mMol) zugegeben, daß 
das Verhältnis Diphenyl-zink/Phenyl-lithium wieder 1:1 betrug. 
Aus der Siedepunktserhöhung 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 führte wieder zu einem Temperatur
anstieg, der auf den Zerfall des Komplexes hinweist.

Schließlich wurden die Molekulargewichte von D ip h e n y l-  
q u e c k s ilb e r  allein und in Gegenwart von Phenyl-lithium in sieden
dem Äther gemessen. Die bereits auf chemischem Wege gewonnene 
Erkenntnis, daß die quecksilber-organische Verbindung keinerlei 
Neigung zur Komplexbildung besitzt, wurde hierbei bestätigt. Wie 
aus der Fig. 6 zu ersehen ist, beobachtete man bei den Molekular
gewichtsbestimmungen in Äther, dem abwechselnd äquimolekulare 
Mengen an Diphenyl-quecksilber und Phenyl-lithium zugesetzt 
wurden, Siedepunktserhöhungen, die zu hinreichender Überein
stimmung mit den berechneten Werten der Komponenten allein 
führten (Diphenyl-quecksilber: Mber. 355 und Mgef) 343, 397; 
Phenyl-lithium: Mber. 16S und Mger. 179, 164).

Zusammenfassend läßt sich zu den Ergebnissen der Molekular
gewichtsbestimmungen sagen, daß sie für die metallorganischen 
Komplexverbindungen die Auffassungen bestätigen, die bereits ihr 
chemisches Verhalten aufdrängte. Darüber hinausgehend aber muß 
aus den ermittelten Molekülgrößen der untersuchten Komplexe ge
schlossen werden, wie das bereits beim Tetraphenyl-bor-lithium an



gedeutet wurde, daß sie in siedendem Äther nur wenig oder gar nicht 
zur Ionendissoziation neigen. Die gleichen Verhältnisse der Ionen
assoziation konnten H. v. H a lb a n  und B. S z ig e ti23) bei substi
tuierten A m m o n i u m - p i k r a t e n  nachweisen, wenn sie diese in

Uber das Verhalten von Diphenylmetallen als Komplexbildner 189

Fig. 6

Solventien mit verhältnismäßig kleinen Dielektrizitätskonstanten 
lösten. Nach ihrer experimentell begründeten Auffassung reicht 
unter diesen Umständen die Solvatation nicht aus, um die Ionen 
frei beweglich zu machen. Bei unsren metallorganischen Komplex
verbindungen werden offenbar die Lithium-lcationen in den Kom
plexbereich hineingezogen und erst unter dem solvatisierenden E in
fluß des Wassers frei beweglich, wie das Verhalten des in Wasser 
unzersetzt löslichen Tetraphenyl-bor-lithiums beweist. Noch drasti
scher sind die Eigenschaftsänderungen bei der Vereinigung ge
wisser Metallalkoholate, wie H. M eerw ein  und Th. B er s in 24) 
nachweisen konnten. Das Alkoxosalz [Al(i—OC3H7)4]2Ca läßt sich 
i. V. unzersetzt destillieren, während die Calcium-alkoholate selbst 
unschmelzbar und nicht destillierbar sind. Kupfer-aluminium- 
äthylat [Al(OC2H5)4]2Cu löst sich in Benzol m it dunkelblauer Farbe. 
Molekulargewichtsbestimmungen weisen darauf hin, daß Alkoxo- 
salze, soweit sie untersucht wurden, monomer in Lösung gehen. Aus 
diesem Verhalten folgt, daß hier die Dissoziationsneigung bei Kom
plexbildung nicht verstärkt, sondern vielmehr unterdrückt wird. 
Bei diesen und den metallorganischen Komplexverbindungen wäre 
es sehr erwünscht, die Bindungsverhältnisse im Komplexbereich 
physikalisch zu untersuchen.

23) Helv. 20, 746 (1937). 
2‘) A. 476, 118(1929).



190 W i 11 i g , M e y e r  und L a n g e

Beschreibung der Versuche

A. D a rs te l lu n g  d e r m e ta l lo rg a n is c h e n  K o m p le x 
v e rb in d u n g e n

Triphenyl-beryllium-lithium
D ip h e n y l -b e ry l l iu m 25). 9 g  D ip h e n y l - q u e c k s i lb e r  vom Schmp. 124* 

bis 125°, 0,8 g B e ry l l iu m  und 25 ccm trocknes Xylol wurden im verschlossenen 
Rohr (alle metallorganischen Umsetzungen un ter Stickstoff!) 72 Stunden lang 
auf 150° erhitzt“ ). Danach wurde die noch hcißo Lösung in  ein Doppel-Sclilenk- 
rohr übergeführt. in  dessen verbindendem Rohr eine 15a Gl-Fritte eingeschmolzon 

is t, und der R ückstand m it weiteren 25 ccm Xylol 
ausgezogen. Die vereinigten Losungen waren frei von 
Diphenyl-quecksilber27) und zeigten positiven G il- 
m an-T est. Beim Abkühlen auf —10° kristallisierte 
das D ip h o n y l- b o ry l l iu m  in sechseckigen Prism en 
aus, die noch zweimal umgolöst und i. V. bei 100° 
(der zweite Schenkel des Doppolrohres wurde dabei 
auf —700 gekühlt) 5 S tunden lang getrocknet wurden. 
Nach Abtrennung des zweiten Schenkels wurde das 
P räpara t m ittels der in  Fig. 7 gezeigten Vorrichtung 
in  Ampullen gefüllt.

Das Diphenyl-beryllium zersetzt sich un ter S tick
stoff bei 160° un ter Braunfärbung, ohne zu schmel
zen. An der Luft reagiert es un ter Glüherscheinung. 
Es is t merklich löslich in  Benzol und X ylol, leicht 
in  Äther und Tetrahydrofuran un ter Erwärmung.

Zur Analyse wurde der In h a lt einer Ampulle im 
Porzellantiegel 1 Stundo lang zur Bildung von 
Berylliumoxyd geglüht.
C12H 10Bo (103,2) Bor. Bo 5,53 Gef. Bo 5,24

T r ip h e n y l - b e r y l l iu m - l i th iu m .  Im  Doppel- 
Schlonkrolir wurden zu 1,28g (7,87rnMol) D ip h e n y l-  

b e r y l l iu m  7,9 ccm 1-n-Phenyl-lithium-Lösung (7,9 mMol) gegeben, die a u s 1 
Diphenyl-quecksilbor und Lithium in absol. Äther unter Zusatz von Glasscherben 
durch 2-tägig. Schütteln bereitet war. Das Diplienyl-beryllium ging unter 
ÄufsiedendesÄthcrs in Lösung (G ilm  an -T est negativ). Nach Verjagen desÄthers, 
zum Schluß i. V. bei 100° wurden zum Rückstand 20 ccm Xylol gefügt, aus 
dem m an das T r ip h e n y l - b e r y l l iu m - l i th iu m  zweimal um kristallisierte. Nach 
Waschen m it Xylol und troeknem Benzin vom Sdp. 00—800 wurdon die anscheinend 
rhombischen Prismen i. V. bei 100° getrocknet und in  Ampullen eingeschmolzen.

Der Komplex löst sich in  Ä ther un ter Erwärm ung und is t in  Cyclohexan 
merklich, besser in  Benzol oder Xylol löslich. U nter Stickstoff zersetzt er sich bei

Kristallisiertes D ip h e n y l-b o ry ll iu m  konnte nicht aus seiner ätherischen 
Lösung isoliert werden, die nach H. G ilm a n  und R. H. K irb y  [Am. Soc. 63, 2046 
(1941)] aus Berylliumchlorid und Phenyl-lithium hergestellt war.

26) Bei einem zweiten Ansatz konnte die Reaktion erat durch 24-stünd. Erhitzen 
auf 190 0 in Gang gebracht werden, wobei jedoch ein unreineres Präparat erhalten 
wurde. Der dabei verbleibende Rückstand diente als Katalysator für die neuen 
Ansätze bei 150°, die wieder zu reinen Produkten führten. Wahrscheinlich be
günstigen geringe Mengen von zurückgebliebenem Diphenyl-beryllium seine Neu
bildung. Orientierende Versuche, die Umsetzung m it Quecksilber, Sublimat und 
Phenyl-quecksilbercblorid in Gang zu bringen, verliefen erfolglos.

27) Probe nach H. G ilm a n  und K. E. M a rp le , Rec. 55, 135 (1936).



198° unter Bildung von Diphenyl; boim langsam en Erhitzen löst er sich in dem 
gebildeten Diphenyl auf, eine rötliehe, dann fast schwarze Schmelze bildend.

Zur Analyse wurde das abgewogene P räparat in  heißem W asser zersetzt, das 
entstandene Lithium hydroxyd m it 0,1-n-Schwefelsäure gegen Phenolphthalein 
titr ie r t und die Lösung m it conc. Schwefelsäure' zur Trockne eingedampft. Nach 
Abrauchen m it Salpetersäure und dann wieder Schwefelsäure und nach Zugabe 
von Ammonium-carbonat e rh itz te ’m an das ganze 2 S tunden lang auf 400°, 
wobei Beryllium- und Lithium sulfat verbleiben. Das Beryllium-sulfat wurde 
nun nach Lösen in W asser m it 0,1-n-Natronlaugo gegen Phenolphthalein titriert.

CI8H l5BeLi (247,3) Bor. Bo 3,G5 Li 2,81
Gef. » 3,60 » 2,79

0,3 g T r ip h o n y l- b o r y l l iu m - l i th iu m  wurden in  10 ccm heißem gereinigten 
Dioxan gelöst, woraus der Komplex m it vier Molekeln Dioxan in farblosen 
Nadeln auskristallisiert.

C24H 4:OaBQLi (599,7) Bor. Be 1,50 Li 1,16
öof. » 1,51 » 1,22

Triphenyl-magnesium-lithium  
Im  Doppel-Schlenkrohr w urden 0,-93 g (5,2 mMol) D ip h e n y l-m a g n e s iu m 28) 

in  15 ccm Ä ther m it 6,2 ccm lithiumbromid-freier p,84-n-Phonyl-lithium-Lösung 
(5,2 mMol) vereinigt. Das nach dem Verjagen des Ä thers k ristallin  vorbleibende 
T r ip h e n y l- m a g n o s iu m - l i t l i iu m  wurde i. V. bei 80° getrocknet und aus 
20 ccm Xylol umkristallisiort. Man erhielt es in  farblosen Blättchen, die nach 
3-stünd. Trocknen bei 100° i. V. (der zweite Schenkel wurde auf —70° gekühlt) 
zu einem farblosen Pulver verw itterten. Es zeigt positiven G ilm an-T est, ist 
merklich in  Xylol und gut in Äther löslich, der sich dabei leicht erwärm t. Im 
geschlossenen Röhrchen un ter Stickstoff zersetzt es sich bei 209—212° zu einem 
braunen Öl.

Zur Analyse wurde eine abgewogene Probe m it W asser zersetzt, warm m it 
0,1-n-Salz säure gegen Methylorange titrie r t und nach Zusatz von überschüssiger
0.1-n-Natronlauge zurücktitriert. Aus der eingeengten Lösung fällte m an nach 
Zusatz von Alkohol das Magncsium-carbonat, das nach zweimaligem Umfallen 
zum Oxyd verglüht wurde. Dor Lithium gehalt ergibt sich aus der Differenz.

ClsH 15MgLi (262,0) Bor. Li 2,64 ‘ Mg 9,26
Gef. » 2,61 » 9,28

Zu einer Lösung von 5,2 mMol T r ip h e n y l- m a g n e s iu m - l i th iu m  in 25 ccm 
Ätlior fügte m an 10 ccm Dioxan. Beim Abkühlen auf 0° kristallisierte der Kom
plex m it zwei Molekeln Dioxan in honiggelben Prism en aus. Nach Abgießen der 
M utterlauge in  den anderen Schenkel des Doppol-Schlenkrohres wurden dio 
Kristalle m it zurückdestÜliertem Lösungsmittel gewaschen, 5 Stunden bei 25°
1. V. getrocknet, wobei der andere Schenkel auf —70° gekühlt 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

T r i p h e n y l - z i n k - l i t h i u m  u n d  H e p t a p k e n y i - d i z i n k -
t r i l i th iu m  

Tfiphenyl-zink-lithium  
D ip h o n y l-z in k 2"). 20 g feingepulvertes, wasserfreies Zinkchlorid30) wurden 

un ter Kühlung m it 50 ccm Athor iiborgossen und hiorzu wurde un ter Rühren 
2S) W. S ch lo n k  ju n ., B. 64, 736 (1931).
S9) Neuo Darstellungsmethode unter Vermeidung von Diphenyl-quecksilber 

(vgl. K . A. K o z e sch k o w , A. N. N o sm o jan o w  und W. J. P o tro s o w , B. 67, 
1138 (1934).

*•) Entwässerung nach H. S. S c h u ltz e , Ztschr.-anorg. Chem. 20, 331 (1899).
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soviel 1 -n-Phenyl-lithium-Lösung hinzugetropft, bis eine hydrolysierte Probe 
Phenolphthalein rötete. Verbraucht wurden 280 ccm Lösung, also 95% d. Th. 
Nach Verjagen des Äthers wurde das D ip h e n y l -z in k  in oinen Säbel liinein- 
destilliert (Sdp.pojlöO0), der einen Füllstutzen für Ampullen31) träg t. Das ge
schmolzene P räparat wurde un ter Stickstoff in  Ampullen gedrückt (Schmp. 104 
bis 105°) und eine Probe aus Xylol um kristallisiert (Schmp. 106—107°). Ausbeute 
20 g (65% d. Th.).

T r ip h o n y l- z in k - l i t l i iu m .  Zu einer Lösung von 1,6 g (7,3 mMol) D ip h e n y l-  
z in k  in  5 ccm Äther gab m an 9 ccm einer 0,8-n-lithiumbromid-freien Phenyl- 
lithium-Lösung (7,2 mMol), verjagte das Lösungsmittel und  trocknete i. V. bei 
100°. Das braune ö l  wurde in  10 ccm Xylol bei 100° gelöst und  das bei 60° 

flockig ausfallende T r ip h e n y l - z in k - l i th iu m  zweimal um kristallisiert. Nach 
3-stünd. Trocknen i. V. bei 100“ bildete es ein hellgraues Pulver, das sich bei 
164—166° un ter Gasentwicklung und Dunkelfärbung zersetzte. In  Äther löst es 
sich un ter Auf sieden, in  Dioxan bildet sich un ter Aufblähen und  Erw ärm ung ein 
schwerlösliches Addukt.

Zur Analyse wurde der In h a lt einer Ampulle in heißem Wasser zersetzt und 
das Lithiumhydroxyd m it 0,1-n-Salzsäure gegen Phenolphthalein titriert. Dann 
wurde das Zinkhydroxyd m it conc. Salzsäure bis zum Farbumschlag von M ethyl
orange aufgelöst und das Zink als Zink-mercuri-rhodanid bestimmt.

ClsH u ZnLi (303,6) Ber. Li 2,29 Zn 21,53
Gef. » 2,21 » 21,33

Aus seiner ätherischen Lösung fällt das T r ip h e n y l - z in k - l i th iu m  m it 
Dioxan in  farblosen K ristallen aus, die 4 Molekeln Dioxan auf eine Komplex
molekel enthalten . Das bei 30° i. V. getrocknete P räpara t (bei 100° gibt es 
Dioxan ab) schmilzt im verschlossenen Röhrchen un ter Stickstoff bei 112—113°.

C31H 470 6ZnLi (656,0) Ber. Li 1,06 Zn 9,97
Gef. » 1,065 » 9,98

Iieptaphenyl-dizink-trilithium
Zu einer Lösung von 3 g (13,5 mMol) D ip h e n y l -z in k  in  wenig Äther ließ 

m an 20 ccm 1-n-Phenyl-lithium-Lösung (20 mMol) zutropfen, wobei e rs t je tzt 
dor G ilm an -T est positiv ausfiel. Die orangegelbe Lösung wurde i.V . bei 20° 
zu einem zähen ro tbraunen  Öl eingedampft, das in  30 ccm Xylol aufgenommen 
wurde. Bei längerem Stehenlassen bei 20° setzte sich das H e p ta p h e n y l -  
d iz in k - t r i l i t l i iu m  in einem wie Grieß aussehonden K ristallbrei ab, der nach 
einmaligem Waschen m it Xylol bei 20° im Hochvakuum bei 0,02 Torr, ge
trocknet wurde.

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

C«5H a5Zn2LiJ (691,3) Ber. Li 3,01 Zn 18,91
Gef. » 3,11 » 18,93

Eine Lösung von 17,8 mMol H e p ta p h e n y l - d i z in k - t r i l i t h iu m  in  25 ccm 
Äther wurde m it 5 ccm Dioxan (wie s te ts  durch D estillation über Benzophenon- 
kalium gereinigt) versetzt. Dabei fiel eine uneinheitliche Substanz aus, die in  den 
oberen Teilen (Präparat 1) hellrot und am Boden (Präparat 2) hellockerfarben 
war. Nach dem Abgießen des Lösungsm ittels in den anderen Schenkel des Doppel- 
Schlenkrohres und nach dem zweimaligen Waschen m it zurückdestilliertem 
Lösungsmittel schieden sich aus der W aschflüssigkeit im anderen Schenkel rote 
K ristalle (Präparat 3) ab.

31) Zur Apparatur s. G. W i t t ig  und M ita r b e i te r ,  A. 563, 118 (1949).



Nach dom E ntfernen der überstehenden Mutterlauge, aus der 180 mg D i - 
p lio n y l gewonnen wurden, trocknete m an den Inhalt beider Rohre i. V. bei 250 
3 S tunden lang. P räparat 3 war der Analyse nach fast reines T r ip l ie n y l-z in k -  
l i th iu m - 4  D io x a n  (Gef. Li 1,09 Zn 9,85). Schmp. 97—103°. Das hellrote P rä
p ara t 1 war der Analyso nach eine Mischung der beiden Zinkkomplexe, und 
P räp ara t 2, das mechanisch un ter Stickstoff abgetrennt wurde und bei 158—162“ 
schmolz, ha tte  die Zusammensetzung von H e p ta p h e n y l - d iz in k - t r i l i t h iu m
• 5 D io x a n .

CS2H75O10Zn2Li3 (1131,8) Ber. Li 1,84 Zn 11,55
Gef. » 1,78 » 12,08

1 g davon in  Dioxan färbte sich in  der Kälte, stärker in  der Hitze wieder rot. 
Nach der Zersetzung in W asser ließen sich 100 mg D ip h e n y l  isolieren.

Triphenyl-cadmium-lithium
D ip h o n y l-o a d m iu m 32). Zu einer Suspension von 17 g (62,5 mMol) fein 

gopulvertem wasserfreien Cadmiumbromid in  50 ccm Äther ließ man unter 
Rühren 125 ccm einer 1-n-Phenyl-lithium-Lösung (125 mMol) zutropfen. Hierauf 
wurde weiteres Cadmiumbromid (0,4 g) eingetragen, bis der positiv gewordene 
G il m an -T est wieder negativ ausfiel. Nach dem Verjagen des Äthers zuletzt i. V. 
bei 50° wurde der R ückstand in  einem Doppel-Schlenkrohr über einer Jena-G4- 
F ritte  m it 100 ccm Benzol mehrmals ausgezogen. Nach Waschen m it zurück
destilliertem  Benzol und Trocknen i. V. bei 50° (der andere Schenkel war auf 
—70“ abgekühlt) schmolz das D ip h o n y l-c a d m iu m  bei 168—170° un te r leichter 
Zersetzung. Ausbeute 7,2 g, 43% d. Th.

T r ip h e n y l- c a d m iu m - l i th iu m . 0,78 g (2,9 mMol) D ip h e n y l-e a d m iu m  
wurden in  3,2 ccm 0,93-n-lithiumbromid-frcier Phenyl-lithium-Lösung (3 mMol) 
gelöst und  m it 10 ccm Dioxan versetzt. Das T r ip h e n y l- c a d m iu m - l i th iu m
• 4 D io x a n  schied sich in farblosen Nüdelchen ab, die sich allmählich schwarz 
färbten. Sie wurden m it zurückdestilliertem Lösungsmittel gewaschen und i. V. 
bei 25“ getrocknet. Schmp. un ter Stickstoff 82—84".

Zur Analyso wurdo der Komplex in überschüssiger 0,1-n-Salzsäuro zersetzt 
und die Lösung m it 0,1-n-Kalilauge gegen Methylorango zurücktitriert. Der 
Cadmiumgehalt wurde durch Fällen des Cadmiumchlorids m it Pyridin gravi- 
metriscli erm ittelt, das Lithium ergab sich aus der Differenz.

C31H 170 8CdLi (703,1) Ber. Li 0,99 Cd 15,97
Gef. » 1,00 » 15,32

B. D a rs te l lu n g  u n d  R e a k t io n e n  des T r ip h e n y l-  
z in n - l i th iu m s

D ip h o n y l- z in n 33). 57 g kristallisiertes Zinn-II-chlorid wurden zur E n t
wässerung m it 120 ccm Acetylchlorid und 150 ccm Essigsäure-anhydrid 2 Stunden 
lang un ter Rückfluß gekocht. Nach dem Absaugen und Trocknen i. V. bei 140" 
wurden 40 g (0,21 Mol) davon in  wenig Ä ther suspendiert und un ter Kühlung und 
Rühren innerhalb 4 S tunden m it 400 ccm einer 1,05-n-Phenyl-lithium-Lösung 
(0,42 Mol) umgesetzt. Die tiefrote Lösung reagierte je tz t gegen Phenolphthalein 
alkalisch. N un wurde das Reaktionsgut un ter äußerer Kühlung m it W asser zer
se tzt und durch Zugabe von warmem Benzol das teilweise ausgefallene D ip h o n y l-

32) Die Synthese nach A. N. N e sm e ja n o w  und L. G. M a k aro w a  (C. 1938, 
II, 2924) wurde wegen der Unzugänglichkeit der Originalliteratm- auf unsere 
Methodik umgearbeitet.

33) Die Darstellung nach E. K ra u s e  und R. B e c k e r  [B. 53, 176 (1920)] wurde 
modifiziert.
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z in n  -wieder gelöst. Die abgehobene Lösung wurde nach dem Eineiigen auf etwa 
150 ccm, bei 40° i.V. in  700 ccm Alkohol eingerührt, wobei sich das Diphenyl-zinn 
als foincr goldgelber Nicdorschlag abschied. Ausbouto 42 g entspr. 73% d. Th.

Triphenyl-zinn-lithium. Zu einer Lösung von 2,7 g (10 mMol) D ip h e n y l -z in n  
in 5 ccm Benzol fügte man 12,2 ccm einer 0,82-n-lithiumbromid-freien Phenyl
lithium-Lösung (10 mMol); G ilm an -T est je tz t positiv. U nter geringer E rw är
m ungschlug dabei die tiofrote Farbe der Lösung in  eine braune um. Nach 4-tägig. 
Stchonlassen dekantierte m an die Lösung von don K ristallen des T r ip lio n y l-  
z in n - l i th iu m s  in  don anderen Schenkel des Doppel-Sclilenkrohres ab und 
wusch die Kristalle fünfmal m it zurückdestilliertem Äther-Benzol. Die je tzt 
fast farblosen K ristalle wurden i. V. bei 60° 2 Stunden lang getrocknet, wobei 
sie zu einem blaßgolbon Pulver zerfielen, das aus dem Komplex m it oiner 
Molekel Äther besteht.

Zur Analyse wurde eine Probe m it W asser zersetzt, das Lithium-liydroxyd 
m it 0,1-n-Schwefelsiiure titrie r t, die Lösung m it Salpetersäure mehrfach zur 
Trockene eingedampft und das abgeschiedene Zinnoxydhydrat nach dem Aus
waschen zum Zinndioxyd verglüht.

C22H„50  SnLi (431; 1) Ber. Li 1,61 Sn 27,53
Gef. » 1,62 » 27,04

U m s e tz u n g  m it  T r ip h e n y l- z in n -b r o m id .  Zu einer ätherischen Lösung 
von 10 mMol T r ip h e n y l - z in n - l i th iu m  fügte m an 4,3 g (10 mMol) T r ip h e n y l-  
z in n -b r o m id 31) vom Schmp. 119—120°, wobeisich ein dunkclgolbes K ristallisa t 
abschied. Nach 24-stünd. Schütteln  zersetzte m an den Rohrinhalt m it Wasser 
und extrahierte den nach dem Vorjagon dos Ä thers verbleibenden Rückstand 
(4,2 g) m it Chloroform, wobei 0 ,1g D ip h e n y l -z in n o x y d  ungelöst blieben. 
Nach Vertreiben dos Chloroforms erhielt m an durch fraktionierte Kristallisation 
aus Benzol 3,2 g H e x a p h e n y l - d is t a n n a n  vom Schmp. 229,5—231°, das m it 
einem Vergleichspräparat vom Schmp. 231—232° koine Schmelzpunktsdepression 
zeigte; ferner 0,2 g T e t r a p h e n y l - z in n  vom Schmp. 224—225° (Mischprobe m it 
Vergleichspräparat).

Z e r s e tz u n g  m it  W a sse r : Eine Lösung von 11,6 mMol T r ip h e n y l- z in n -  
l i th iu m  (aus Diphenyl-zinn und Phe'nyl-lithium oder aus Triphenyl-zinn-bromid 
und Lithium in der unten  beschriebenen Weise horgestellt) in 50 ccm Äther ver
setzte m an m it 5 ccm luftfreiem W asser. H ierbei wurde eine sich über etwa 
30 min hinziehende Gasentwicklung beobachtet. Gleichzeitig schied sich etwas 
metallisches Z in n  als graues Pulver ab. Das in  Äthor gelöste H e x a p h e n y l-  
d i s t a n n a n  wurde von dem an  der Luft sich abscheidenden D ip h e n y l - z in n 
o x y d  (0,8g) befreit. Nach dom Umlösen aus Pyridin schmolz das Hexaphenyl- 
d istannan bei 228—229° (Mischprobo). Ausbeute 2,5 g.

Triphenyl-zinnwasser stoff
a) In  dem einen Schenkel eines Doppel-Schlenkrohros wurden auf 10 g fein

gepulvertes T r ip h e n y l- z in n -b r o m id  (23 mMol) u n te r Stickstoff 100 ccm 
trocknes Ammoniak kondensiert. H ierauf fügte man' un ter R ühren 0,33 g (0,47 
mAtom) L i th iu m  in kleinen Anteilen hinzu, wobei die blaue Farbe des gelösten 
Metalls immer wieder verschwand und ers t zum Schluß bestehen blieb. Nach 
Zusatz von 3,0 g (30 mMol) Ammoniumbromid und anschließend einer Spur 
Hydrochinon verdrängte m an das flüssige Ammoniak m it 50 ccm Äther, führte 
die Lösung über eine 15aG 3-Fritte in don anderen Schenkel über und zog den 
im anderen Schenkel verbliebenen Rückstand zweimal m it zurüekdestilliertem 
Äther aus. Das ölige E x trak tgu t wurde durch F iltration über einer 15aG 2-Fritte,

3i) R. F. C h a m b e rs  und P . C. S c h e re r ,  Am. Soc. 48, 1054 (1926).



die an diesen Schenkel angeschmolzen war, von den ungelöst gebliebenen Nadeln 
des H o x a p h e n y l - d is ta n n a n s  (Schmp. 231—232°) befreit und in  einem an 
diese F ritte  angeschlossenen 8 mm weiten, kapillar, ausgezogenen Glasrohr auf
genommen. Von hier aus führte m an das Öl in  einen Destillierkolben, aus dom 
un ter Stickstoff der T r ip h e n y l - z in n w a s s e r s to f f  bei 155—157° (0,1 Torr.) 
überging. Ausbeute der wasserlicllcn Flüssigkeit 2,7 g (33,5% d. Th.).

T r ip h o n y l - z in n - l i th iu m ,  das aus D ip h e n y l -z in n  und P h e n y l- l i t l i iu m  
hergestellt war, lieferto nach dem Zorsctzen m it Ammoniumbromid in  flüssigom 
Ammoniak in gleicher Weise Triphenyl-zinnwasserstoff.

b) Zu 4,3 g (10 mMol) T r ip h e n y l- z in n b r o m id  in wenig Ä ther gab m an 
12 ccm einer 0,93-n-ätherischen Lösung von L i th iu m - a lu m in iu m - liy d r id  
(11,2 mMol). Bei der lebhaften Reaktion ging das Triphenyl-zinnbromid in 
Lösung. Nach Zugabe von etwa 50 mg Hydrochinon zersetzte m an das R eak
tionsgut m it 5 ccm Methanol und  schüttelte es m it Natronlauge durch. Nach der 
Aufarbeitung wie u n te r a) erhielt m an 1,5 g T r ip h e n y l - z in n w a s s e r s to f f  vom 
Sdp.0>1l55—157° (43% d. Th.).

U m s e tz u n g  m it  S a lz s ä u re .  Eino Lösung von 0 ,2g  T r ip h e n y l - z in n 
w a s s e r s to f f  in  Äther veränderte sich bei Zugabe von Wasser oder Natronlauge 
n ic h t; e rs t nach Zusatz von starker Salzsäure entwickelte sich über 3 Stunden hin 
W asserstoff. Aus. dem Ä ther isolierte m an 0,2 g farblose Kristalle, die bei 104 
bis 105“ schmolzen. Nach dem Umlösen aus Ä ther zeigte das T r ip h e n y l- z in n -  
c h lo r id  den Schmp. 105—106° (Mischprobo).

U m s e tz u n g  m it  M e th y l- l i th iu m . Zu einer Lösung von 2,35 g (7,6 mMol) 
T r ip h e n y l - z in n w a s s e r s to f f  in 5 ccm Äther ließ m an eine 0,42-n-äthorisehe 
M e tliy l- li th iu m -L ö su n g  zutropfen, wobei un ter lebhafter Methan-Entwick
lung und Erwärm ung ein Niederschlag ausfiel. Der G ilm an -T est wurde erst 
positiv, nachdem 19,9 ccm (6,7 mMol) der Lösung hinzugefügt waren.

Nach 30 M inuten wurde das gebildete T r ip h e n y l - z in n - l i th iu m  m it 2,9 g 
(6,7 mMol) T r ip h e n y l - z in n - b r o m id  umgesetzt. Nach der Zersetzung m it 
W asser und der fraktionierten K ristallisation aus Benzol gewann man 2,2 g 
H e x a p h e n y l - d i s t a n n a n  vom Schmp. 229—231° und  0,2g T e t r a p h e n y l 
z in n  vom Schmp. 222—225°.

C. V e r h a l t e n  d e r  K o m p l e x e  g e g e n ü b e r  F l n o r e ü  
Die Reaktionszeiten nnd Ausbeuten an D ip h e n y l e n -e s s i g -  

s ä u re  bei der Umsetzung der metallorganischen Komplexverbin
dungen und bei der nachfolgenden Carboxylierung sind in der 
Tab. I  S. 172 zusammengestellt. Es sei daher nur am Beispiel des 
T r i p h e n y l - m a g n e s i u m - l i t h i u m s  der Arbeitsgang beschrieben.

Triphenyl-magnesium-litliium und Fluoren
In  zwei Schlenkrohren wurden jo 3,5 ccm einer 0 ,8 6 -n -P h e n y l- lith iu m - 

Lösung (3 mMol) m it 11 ccm einer 0,275-n-äthorischen Lösung von D ip h o n y l-  
m a g n e s iu m  (3 mMol) und im Vergleichsansatz m it 11 ccm Äther allein ver
mischt- Zu beiden Lösungen wurden gleichzeitig je 0,5 g (3 mMol) F lu o re n  in 
5 ccm Äther gegeben. W ährend der Vergleichsansatz sofort die orangegelbe Farbe 
des F lu o r e n y l - l i th iu m s  zeigte, färbte sich die, T r ip h e n y l-m a g n e s iu m -  
l i t h iu m  enthaltende Lösung ers t nach 2 Stunden gelb, und auch nach 3 Tagen 
blieb die orangegelbe Farbe in  ihrer In ten sitä t deutlich h in te r der des Vergleichs- 
ansatzes zurück.

Nun wurdo der Rohrinhalt durch Einwerfen von festem Kohlendioxyd carbo- 
xyliert. Nach Zersetzen m it verd. Salzsäure, Ausäthern und D urchschütteln des
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ätherischen E x trak tes m it Natronlaugo 'wurden aus der ätherischen Lösung 0,3 g 
F lu o re n  vom Schmp. 114—115° aus Methanol zurückgewonnen (aus der M utter
lauge isolierte m an 15 mg Diphenyl). Aus der Natronlauge fällte m an m it cono. 
Salzsäure die Carbonsäuren aus und trenn te  m it Petroläther die darin lösliche 
B e n z o e s ä u re  (0,29 g oder 1,4 mMol) von der D ip h e n y le n - e s s ig s ä u r e  
(47%) vom Schmp. 223—225°.

Der Vergleichsansatz lieferte 0,56g D ip h e n y le n - e s s ig s ä u r e  (89%) vom 
Schmp. 219—222° und 0,05g F lu o re n .

D ip h e n y l-m a g n o s iu m  blieb un ter den gleichen Bedingungen auf Fluoren 
ohne Einwirkung, da bei der Aufarbeitung neben 0,45g B e n z o e s ä u re  vom 
Schmp. 120—121° 1 g F lu o re n  zurückgewonnen wurde.

Diphenyl- fluorenyl-beryllium-lithium
Eine aus 4,1 g Fluoren und 2,7 ccm 0,93-n-Phenyl-lithium-Lösung bereitete 

Lösung von 2,5 mMol F lu o r e n y l - l i t l i iu m  wurde m it 0,4 g (2,45 mMol) D i- 
p h e n y l -b e ry l l iu m  in 5 ccm Äther vereinigt. Aus der orangegelben Lösung fiel 
m it 5 ccm Dioxan oin gleichfarbiges Pulver aus, das nach Abgießen der Lösung 
und nach Waschen m it zurückdostilliertem Lösungsm ittel 5 S tunden lang i. V. 
getrocknet wurde (—70° im anderen Schenkel). Das D ip l ie n y l- f lu o re n y l-  
b e r y l l iu m - l i th iu m  • 4 D io x a n  zersetzt sich im versclilossenon Röhrchen 
un ter Stickstoff oberhalb 160° un ter Schwärzung. Analyse wie S. 191 beschrieben.

C11H 51OäBoLi (687,8) Bor. Li 1,01 Bo 1,31
Gef. » 1,01 » 1,28

C a rb o x y lie ru n g . Eine Lösung davon lieferte bei der Zugabe von festem 
Kohlendioxyd bis zur E ntfärbung die D ip h e n y le n - e s s ig s ä u r e  in  nahezu 
theoretischer Ausbeute.

D. V e rh a lte n  d e r K o m p le x e  g e g e n ü b e r  B e n z o p h e n o n
Da die Ausbeuten a n T r i ta n o l  bei der Umsetzung der Diphenyl- 

metalle und ihrer Komplexverbindungen in Tab. I I  und I I I  zu
sammengestellt sind, genügt es, am Beispiel des D ip b e n y l-  
b e ry ll iu m s  und T r ip h e n y l-b e ry l l iu m -l i th iu m s  den Arbeits
gang zu beschreiben.

Diphenyl-beryllium und Benzophenon
Zu einer Lösung von 5,25 mMol D ip h o n y L b e r y l l iu m  in  10 ccm Äther fügte 

m an 2 g (11 mMol) B e n z o p h e n o n  in 5 ccm Ätlxor, wobei sich dio Lösung vor
übergehend intensiv zitronengelb färbte. Nach oinstündigem Stohenlasscn zer
setzte m an die Mischung m it W asser, verjagte den Ä ther nach dem Trocknen 
und zerlegte den R ückstand m it Petroläther in  das darin  lösliche Benzophenon 
(0,7 g) und T r i t a n o l  (1,8 g) vom Schmp. 159—161°.

Triphenyl-beryllium-lithium und Benzophenon
Zu 6 mMol T r ip h e n y l - b e r y l l iu m - l i th iu m  in 20 ccm Äther gab man 3,3 g 

(18 mMol) B e n z o p h e n o n , wobei die Lösung gelb wurde. Nach einer S tunde 
zersetzte m an m it Wasser und erhielt neben etwas Benzophenon 31% T r i t a n o l  
vom Schmp. 159—161°.

E. V e rh a lte n  d e r  K o m p le x e  g e g e n ü b e r  B e n z a l-
a c e to p h e n o n

Am Beispiel des T r ip h e n y l - c a d m iu m - l i th iu m s ,  desson Umsetzung m it 
Benzal-acetophenon ein Gemisch aller drei zu erw artenden Verbindungen 
( D ip h e n y l - s ty r y l - e a r b in o l ,  D ip h e n y l -p r o p io p h e n o n  und ß -P h e n y l-
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Y -b e n z o y l-y -b e n z h y d ry l-b u ty ro p l io n o n )  liefert, sei der Arbeitsgang be
schrieben. Die Ausbeuten bei der Umsetzung der Diphenylmetalle und ihrer 
Komplexe m it Benzal-acetophonon un ter 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) D ip h o n y l-c a d m iu m  in 10 ccm Ä ther und 

2,8 ccm einer 1 ,3 -n -P h e n y l- lith iu m -L ö su n g  (3,7 mMol) erhaltenen Mischung 
wurden 2,3 g (11 mMol) B c n z a 'l -a c o to p h e n o n 35) in  20 ccm Äther gegeben. 
U nter Trübung und schwacher Erwärm ung färbte sich die Lösung gelb. Sie wurde 
sofort hydrolysiert. Aus der ätherischen Schicht fielen 0 ,1g  ß -P h e n y l-y -  
b o n z o y l-Y - b e n z h y d ry l- b u ty r o p h e n o n 30) (1,8%) aus, das nach dom Um
kristallisieren aus Cyclohexan bei 179—180° schmolz (Mischprobe). Nach dem 
Verjagen des Ä thers ließen sich durch fraktionierte Kristallisation aus Äthanol 
21% D ip h e n y l -p r o p io p h e n o n  vom Schmp. 92—93°und dann aus Essigsäure- 
butylester 6% D ip h o n y l - s ty r y l - c a r b in o l  vom Schmp. 108—111° gewinnen 
(Mischproben m it den reinen Vorgleichspräparaten ergaben keine Depressionen).

F. S e lb s tz e r s e tz u n g  b e i m e ta llo rg a n is c h e n  K o m p le x 
v e rb in d u n g e n  

Diphenyl-trityl-beryllium-natrium
I n  Ä th e r . Zu einer Lösung von 0,59 g (3,6 mMol) D ip l io n y l-b e ry l l iu m  

in wenig Äther fügte m an 40 ccm oinor 0,09-n-äthcrischen Lösung von T r i ty l -  
n a t r i u m 37) (3,6 mMol), wobei keine Earbaufhellung zu beobachten war. Beim 
Einengen auf etwa ein D rittel kristallisierten rote Prism en aus, die nach dem 
Trocknen i. V. bei 30° den Schmp. 84—85° zeigten.

Analyse wie beim T r ip h e n y l - b c r y l l iu m - l i th iu m  S. 191 beschrieben. Das 
abgeschiedene T r i t a n  wurde ebenfalls zur W ägung gebracht. D ip h e n y l - t r i t y l -  
b e r y l l iu m - n a t r iu m  • 2 Ä th e r .

CMH 150 2BoNa (577,8) Ber. Na 3,98 Be 1,56 (C„H5)3CH 42,28
Gef. » 3,78 » 1,50 (C6H 3)3CH 42,02

I n  T e t r a h y d r o f u r a n .  0,22 g (1,33 mMol) D ip h e n y l - b e ry l l iu m  wurden 
in 5 ccm Tetrahydrofuran gelöst, das nach dem Trocknen über N atrium  an
schließend durch Destillation über Benzophenon-kalium un ter Stickstoff ge
reinigt war. Hierzu wurden 1,33 mMol T r i ty l - n a t r iu m ;  gegeben, das durch 
Eindampfen aus 10,5 ccm einer 0,126-n-Lösung erhalten  war. Die tiefrote Lösung 
zeigte nach 2 Tagen und  anschließendem 3-stünd. E rhitzen auf 100° äußerlich 
keine Veränderung. Nach Zusatz von 2,5 ccm 1-n-ätherischem Methanol bis zur 
Entfärbung destillicrto m an das Lösungsmittel i. V. ab, ätherte  den Rückstand 
aus und nahm  das Reaktionsprodukt nach dom Vertreiben des Ä thers in Äthanol 
auf. H ierbei blieben etwa 10 mg p - B e n z h y d r y l - t e t r a p h e n y l - m e th a n ,  das 
der Trityl-natrium -Lösung entstam m te, und 20 mg T r i t a n  ungelöst. Den Rück
stand  der M utterlauge behandelte m an m it Petroläther, wobei 0,24 g 5,5,5- 
T r ip h e n y l - p c n ta n o l  vom Schmp. 102—108° verblieben (57% d. Th.). Es 
schmolz nach zweimaligem Um kristallisieren aus Cyclohexan bei 115—116° 
(Mischprobc m it Vergleichspräparat)33). Aus der M utterlauge ließen sich noch 
42 m g T r i ta n  vom Schmp. 78—81 “isolieren (Gesam tausbeute daran  19% d. Th.).

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

36) E. P. K o h le ru n d  W. D. P e te r s e n ,  Am. Soc. 55, 1073 (1933).
37) Dargestellt nach W. R. R e n fro w  jr . und C. R. H a u s e r ,  Org. S ynth . II, 

607 (1948).
38) G. W i t t ig  und O. B u b , A. 566, 127 (1950).
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Diphenyl-trityl-zink-natrium
I n  Ä th e r . Nach Vereinigung von 1,53 g (7 mMol) D ip h e n y l -z in k  in  -wenig 

Äther und 53 ccm einer O,13-n-äthorischcn Lösung von T r i t y l - n a t r i u m  
(7 mMol) fielen aus der ro ten  Lösung große kubische Kristalle von dunkclroter 
Farbo aus. Auf das Umkristallisieren m ußte verzichtet werden, da die Lösung 
bei 50° an der W and einen Spiegel von metallischem Zink abschoidot. Das 
D ip h e n y l - t r i t y l - z in k - n a t r iu m  • 2 Ä th e r  schmolz im verschlossenen Rohr 
un ter Stickstoff bei 77—SO0 u. Zers.

Analyse wie beim T r ip h e n y l- z in lc - l i th iu m  S. 192 beschrieben; doch wurde 
vor der Fällung des Zinks vom ausgeschiedenen T ritan  abfiltriert, das ebenfalls 
ausgewogen wurde.

C3,H J3(LZnNa (634,1) Bor. Na 3,63 Zn 10,31 (C6H 5)3CH 38,51 
Gef. » 3,50 » 10,65 (CcH 6)3CH 38,54

I n  T e t r a h y d r o f u r a n .  Bei der Vereinigung von 4 ,4 mMol D ip h e n y l -z in k  
und 4,3 mMol T r i t y l - n a t r i u m  in  10 ccm gereinigtem Tetrahydrofuran er
wärmte sich die Mischung schwach. Nach 3-stünd. Erhitzen auf 100° war die 
dunkelrote Farbe der Lösung unverändert geblieben. Nach dem Verdrängen des 
Lösungsmittels durch Äther hydrolysierte m an, wobei das zwischen den Schichten 
sich ansammelnde metallische Z in k  wieder in Lösung ging. Aus der gelben 
ätherischen Lösung (Triphenylmethyl!) schieden sich beim Stelienlasson an der 
Luft 0,12 g D i t r i t y l - p e r o x y d  (11%) ab, die nach dem Umkristallisieren aus 
Schwefelkohlenstoff bei 181—183° schmolzen (Mischprobe). Den nach dem Ver
jagen des Äthers erhaltenen R ückstand nahm  m an in Petroläther auf, wobei 3,7 % 
T r i ta n o l  ungelöst, blieben. Das hierin lösliche T r i t a n  (0,44 g, 42% d. Th.) 
schmolz nach dem Umlösen aus Äthanol bei 85—87°.

Diphenyl-trityl-cadmium-nairium
Nach der Vereinigung von 0,4g (1,5mMol) D ip h e n y l-c a d m iu m  und 

13,5 ccm einer 0,11-n-ätherischen T r i ty l-n a tr iu m -L ö s u n g  (1,5 mMol) schieden 
sich aus der dunkelroten Lösung schwarze Flocken von metallischem C ad m iu m  
ab, das nach 5 Tagen in  Quecksilber aufgenommen und qualitativ nachgewiesen 
wurde. Aus der hellrot gewordenen Lösung fielen nach der Zersetzung m it Wasser 
und eintägigem Stehenlassen an der Luft aus der ätherischen Schicht 0,36 g 
D i t r i t y l - p e r o x y d  vom Schmp. 179—181° aus. Ausbeute 93% d. Th.

Zum gleichen R esultat führte die Umsetzung in  Tetrahydrofuran s ta tt  in 
Äther.

Diphenyl-trityl-zinn-nalrium
1,6 g (5,9 mMol) D ip h e n y l -z in n  wurden in  53 ccm einer 0,11-n-ätherischen 

T r i ty l-n a tr iu m -L ö s u n g  (5,8mMol) gelöst. Nach dem Einengen auf etwa 
10 ccm schieden sich bei —70° die tiefroten K ristalle des D ip h e n y l - t r i t y l -  
z in n - n a t r iu m s  ab, die nach dem Umlösen und Trocknen bei 60° i. V. 1 Mol. 
Ä ther pro Mol. Komplex behielten.

Analyse wie beim T r ip h e n y l - z in n - l i th iu m  S. 194 beschrieben.
C35H 350  SnNa (613,3) Ber. Na 3,75 Sn 19,4

Gef. » 3,77 » IS,8

G. M o le k u l a r g e w i c h t s b e s t i m m u n g e n  m e t a l l 
o r g a n i s c h e r  V e r b i n d u n g e n  

Apparatives
Dio Molekulargewichtsbestimmungen wurden ebullioskopisch in  einem von 

A. R io  c h e 39) beschriebenen A pparat durchgeführt, der für das Arbeiten unter 
Stickstoff in der aus Fig. 8 ersichtlichen Weise abgeändert war.

«) B. 59, 2181 (1926).
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Fig. 3

Die Lösung der zu messenden Verbindung, sofern sie nicht in Pastillen dem 
siedenden Ä ther zugegeben werden konnte, bofandsich in der oben verschlossenen 
B ürette B und wurde anteilweise zu dem im Kolben K  siedenden Lösungsmittel 
hinzugefügt. Zur Vermeidung von Siedeverzügen dienten etwa 2 mm lange 
Vakuumsicdestcino von der Firm a 
J. P. P ö l la t l i  (Zoil a. Main), die 
sieh besser als Platintotraoder be
währton. Das Lösungsm ittel füllte 
den Kolben K  bis zum Hals. Boi 
richtiger Füllung des Apparates stieg 
durch das Steigroln- S ein Gemisch 
von Lösungsmittel und Dampf und 
blies durch die Düse D gegen das 
Quecksilbergefäß Q, in dem sich die 
Kugel eines B eck m an n -T h erm o 
meters befand. Der Dampf konden
sierte sich an  den ersten beiden 
Windungen des eingehängten Kühlers 
und lief m it dem üborgeblasencn 
Lösungsm ittel durch das Fallrohr F  
zurück. Druckgloichlicit m it der A t
mosphäre wurde durch den H ahn H 
gewährleistet, der während der Mes
sung geöffnet war. An ihm ström te 
über ein T-Stück ein langsamer 
Stickstoffstrom vorbei. K onstanter Gasdruck wurde durch einen Gasdruck- 
regler nach J. M a re k 10) erhalten. Bei richtiger Sicdogesehwindigkoit, die durch 
einen Mikrobrenner un ter K  geregelt wurde, tr a t  sehr bald Temporatur-
konstanz auf 0,002° ein. Zur Vermeidung von Luftzug wurdo der gesamte
rechte Teil der Anlage einschließlich des Bronners und  unteren Teils des Thermo
m eters in  einen K asten  gebracht, der m it den passenden Schlitzen für Kühler 
und Thermometer versehen war.

Vorher wurdo der A pparat m it Chromschwefelsäuro gereinigt, vorgetrocknet 
und die Restfeuelitigkeit durch Erwärm ung im Hochvakuum beseitigt. Nun 
wurde aiif den noch evakuierten A pparat das in Fig. 9 gezeigte
Gefäß übor den H ahn H  aufgesetzt.

Es war zu etwa ein D rittel m it einer ätherischen Lösung von 
Benzophenonkulium beschickt. H ierm it wurdo nun die ganze 
Apparatur durchgespült, woboi sich die Lösung nicht entfärben 
darf. Sie wurde durch den H ahn H  m it Schliff zurückgogosson 
und dann der Äther aus dem Gefäß (Fig. 9) in  den Kolben K  
destilliort. Mit dom Äther wurde wiederum dio Anlage durch
gespült und nach dem Zurüekgioßen in das Vorratsgefäß dio 
Rsinigungsoperation fünfmal wiederholt. Bei der letzten Destilla
tion füllte der Äther den Kolben K  und diente als Lösungsmittel 
für dio Messungen. (Wie Spülungen m it Äther zeigten, der über 
Dibiphonylyl-keton-kalium destilliert war, werden dio Meßergeb
nisse nicht beeinflußt, wenn man s ta t t  dessen das Metallketyl 
des Benzoplionons m it dessen höherem Dampfdruck verwendet.)

K. * GDie Resultate wurden nach der bekannten Form el: M =  ——~
G • 1

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

*°) A. S tä h le r ,  Handbuch der Arbeitsmethoden in der anorg. Chemie, I. Bd. 
S. 514 (1913).

10 cm 
Fig. 9

Annalen der Chemie, 5 7 1 . B and
14
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des Lösungsmittels in Gramm und K  die ebullioskopische K onstante be
deutet (KÄther= 2,15, K Vceton=  1,73).

Z u r D u r c h fü h r u n g  d e r  M e ssu n g e n
Phenyl-lithium. In  einem Doppel-Schlenkrohr, das m it einem Durchsclilag- 

vont.il (Fig. 10) versehen war, wurden 18 g Di£>henyl-quecksilber und 2 g Lithium 
schnitzel in  100 ccm Äther, der über Benzophenon-kalium destilliert war, 
24 Stunden geschüttelt. Nach beendeter Umsetzung wurde vom abgeschiedenen 
Quecksilber-Lithium-Schlamm über ■ einer 15aG4-Fritto abfiltriort. Das die 
P h e n y l  -1 i th  i um  - Lösung enthaltende Kohr wurdo abgotrennt und m it seinem 
Durchschlagsventil an das Vorratsgefäß der B ürette 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 Bürette
bindung der beiden Gefäße her. Anschließend 
wurdo die Lösung in das Vorratsgefäß der B ürette j<'jg- iq
B üborgoführt und diese abgeschmolzen, wobei ein
schwacher Stickstoffstrom vom H ahn H  her durch die Anlago strich. 
Durch Drehen der ganzen Anlage kippte m an nun  einen Teil der Lösung in  die 
Bürette, die m it dom Vorratsgefäß verbunden ist.

Nachdem sich Tem peratur konstanz des im Kolben K  siedenden Äthers ein
gestellt hatte , ließ m an die ätherische Lösung aus der Bürotte zufließen. Die neue 
Tomperaturkonstanz stellte sich rasch wieder ein. Auf diese Weise konnten für 
eine Meßreihe, vier bis fünf Einzelmessuhgen bei einer Gesamtflüssigkeitsmenge 
von 15—20 ccm ausgeführt werden.

Nach bcondeter Ablesung ließ man zur Gehaltsbestimmung dor Phenyl - 
lithium-Lösung erkalten, leitete d irekt durch den Halm  II  Stickstoff ein und 
entfernte den eingehängten Kühler. An seiner Stelle wurde m ittels eines durch
bohrten Gummistopfens eine P ipette eingeführt, die ani unteren Ende so gebogen 
war, daß sie möglichst weit in  die Lösung eintauchen konnte. Nachdem sie vom 
Stickstoff durchspült war, wurde sie in die Lösung geschoben und durch den 
Überdruck des Stickstoffs m it der Lösung bis zur Marke gefüllt. Hierauf wurde 
diese in ein Schlenkrohr abgelassen, in dem eine Bestimmung dos „freien Alkalis“ 
nach K. Z ie g le r  und M itarbeitern41) vorgenommon wurdo. Die gleiche Bestim 
mung wurde m it einem aliquoten Teil der in der B ürette noch vorhandenen 
Phenyl-lithium-Lpsung durchgeführt. Boi den vergleichenden Gehaltsbestim
mungen zeigte sich, daß im Zuge der Messungen etwa 3% des Phenyl-lithiums 
zersotzt wurden. Da die entstandenen Produkte ebenfalls an  der Siedqpunkts- 
erhöhung beteiligt sind und der möglicho Fehler für die angestellten Über
legungen nur gering sein kann, wurde der zersetzte Anteil nicht in die Berechnung 
des Molekulargewichtes einbezogen.

Benzyl-lithium. Eine _Lösung davon 'wurde aus 19 g Dibenzyl-queeksilber und 
3 g Lithium in 100 ccm Äther hergcstollt. Nach 36-stünd. Schütteln kristallisierte 
man das gebildoto B e n z y l - l i th iu m  um, dessen ätherische Lösung in  der un ter • 
Phenyl-lithium beschriebenen Weise in  die B ürette übergeführt und gemessen 
wurde.

! Tetraphenyl-bor-lithium. Die Bürotte B wurdo durch einon Normalschliff 
ersetzt und das P räparat in  Pastillen zugegoben. Als Lösungsmittel diente hier 
roines Aceton.

Triphemyl-berylliüm-lithium. Die abgewogene Komplexverbindung wurdo in 
das Vorratsgefäß B gegeben, das als Meßkolben eingerichtet war. Hierauf konden-

«) A. 473, 22 (1929).
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sierte man von einer ätherischen Bcnzoplienon-kalium-Lösiing soviel Äther 
darauf, bis das Gefäß 25,00 ccm Lösung enthielt. Nachdem durch T itration der 
Lithiumgehalt eines aliquoten Teiles zur Kontrolle bestim m t war, wurde in der 
vorher beschriebenen Weise gemessen.

Diphenyl-zink und Phenyl-lithium. Die ätherischen Lösungen beider Verbin
dungen befanden sich in zwei B üretten, die abwechselnd über einem N orm al
schliff aufgesetzt werden konnten. Aus ihnen ließ m an die gelöston Präparate in 
dem gewünschten Molverhältnis 1:1 oder 2 :3  zufiioßen12).

Synthetische Versuche in der Penicillin-Reihe V I1)
Über eine Bildungsweise des Bcnzyl-peniciilins (Penicillin G) 

ausdBenzyl-penicilloinsäure

Von Oskar Siis 
(Aus dem H auptlaboratorium  der Firm a Kalle u. Co.)

(Mit 5 Figuren im Toxt)

(Eingclaufcn am S. Novembor 1950)

Durch die umfangreichen Arbeiten englischer und amerikanischer 
Forschergruppen2) über den chemischen Aufbau des Penicillin
moleküls konnte der sichere Nachweis für das Vorhandensein emes 
ß-Lactamringes erbracht werden. Dieser Ring ist Bestandteil einer 
Dipeptidkette und enthält als Substituent eine Aminogruppe, die 
ihrerseits im Falle des Penicillins G durch eiben Phenacetylrest 
substituiert ist (s. Formel II, 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 für die ß-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 
Penicillinmolekü 1 yorhandene latente Carboxylgruppe unter Auf
nahme von 1 Mol Wasser leicht freigelegt, wobei eine Dicarbonsäure, 
die Penicilloinsäure, entsteht.

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

12) Dio tabellarische Zusammenstellung der Meßergebnisse und weitere Einzel
heiten findet m an in der Dissertation von G. L a n g e , Tübingen (1950).

1) 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 Bingöffnung an der ß-Lactambrücke 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 natürlicher Anti- 
biotica mit peptidischem Aufbau, bei der Hydrolyse Aminosäuren zu 
geben, von denen zum mindesten eine sich als die unnatürliche, 
rechtsdrehende Eorm erweist'1). Bei der Säurehydrolyse des Penicil
lins entsteht die Rechtsform des Penicillamins.

Auf dem Wege der Synthese war es bisher noch nicht gelungen, 
den endgültigen Nachweis für das Vorhandensein eines ß-Lactam- 
ringes zu erbringen. Bei der einzigen, bisher bekanntgewordenen 
Penicillin-Synthese von D u V ig n e a u d 5) werden die Komponenten, 
d-Penicillamin und 4-Methoxymethylen-2-benzyl-5-oxazolon in Re
aktion gebracht. Bei glattem Verlauf der Kondensation konnte man 
zunächst ein synthetisches Produkt m it der für das Penicillin lange 
diskutierten Azlaktonformel erwarten. In  einer Isomerisierungs- 
Reaktion, wobei die Iminogruppe des Thiazolidinringes mit dem 
Azlaktonring in Reaktion treten m üßte0), wäre ein Übergang in die 
ß-Lactamform denkbar, doch fehlt für die Annahme eines derartigen 
Reaktionsverlaufs die experimentelle Beweisführung.

Die Reaktionsfähigkeit des Imidwasserstoffatoms der basischen 
Gruppe im Thiazolidinring m it den Carboxylgruppen acylierter 
Aminosäuren unter Polypeptidbildung haben wir in einer früheren 
Arbeit7), die die Darstellung der 3-Phenaceturyl-5,5-thiazolidin-4- 
carbonsäure zum Gegenstand hatte, bewiesen. In  glatter Reaktion 
gelang es, die Phenacetursäure mit dem Ester der 5,5-Thiazolidin- 
4-car bonsäure im indifferenten Lösungsmittel in Gegenwart von 
Phosphorchloriden zur Umsetzung zu bringen.

Es war naheliegend, diese Kondensationsreaktion auf den ß-Mono- 
methylester der Penicilloinsäure zu übertragen. Bei dieser Säure sind 
die Reaktionskomponenten der obigen Umsetzung Bestandteile des 
Moleküls. Bei positivem Verlauf der Reaktion konnte man in einer 
intramolekularen Umsetung der a-ständigen Carboxylgruppe des 
Phenacetursäurerestes mit dem Imidwasserstoffatoin des Thiazoli
dinringes die Schließung des ß-Lactamringes unter Bildung des 
Esters vom Penicillin G erwarten. In dieser Richtung m it dem ß- 
Methylester der Benzyl-penicilloinsäure 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. V o n d o rb a n k , Pharmazie, Jahrg. 5, S. 315.
5) P .P . 944395 und 2) Seite 1018—1023.
°) Vgl. E r le n m e y e r , Reaktion von Aminen m it Azlaktonen A. 337, 285

(1904) sowie B e rg m a n n , Peptidbildung aus Azlaktonen, A. 449, 277 (1926).
7) A. 564, 5463 (1949).



S y n th e t is ch e  V ersuche in der  Penic i l l in-Reihe  VI 203

der Literatur zufolge2) ist die Wirksamkeit der Penicillin-ester im 
Vergleich m it der des freien Penicillins und seines Natriumsalzes im 
Vitrotest gering, womit die Nachweismöglichkeit minimaler Mengen 
an gebildetem Benzyl-penicillin-methylester als fraglich erscheinen 
mußte. Um zu dem freien Benzyl-penicillin gelangen zu können, 
verwendeten wir für weitere Versuche die Benzyl-penicilloinsäure 
selber bzw. ihr ß-Natriumsalz. Diese wurden in Benzol suspendiert 
und das Gemisch in Gegenwart von Phosphortrichlorid erhitzt. 
Schon beim ersten Versuch konnten wir i n ' dem Butylacetat- 
Extrakt, der nach dem Ansäuern des Phosphatauszuges aus der 

■ Reaktionslösu ng erhalten war, mit Hilfe der F  lem ingschen Lochtest
methode gegen Staphylococcus aureus eine deutliche antibiotische 
Wirkung feststellen. Bei Wiederholungsversuchen traten zeitweise 
negative Resultate auf. Die Ausfälle konnten völlig ausgeschaltet 
und gleichzeitig eine beachtliche Verbesserung der Ausbeute an 
wirksamer Substanz erzielt werden bei Mitverwendung geringer 
Mengen schwächerer Basen bei der Kondensation. Ihre Wirkung 
beruht vermutlich auf einer Bindung der bei der Reaktion ent
stehenden und das gebildete Penicillin zerstörenden Salzsäure.

Die Versuche wurden durchgeführt, sowohl mit dem ß-Natrium- 
salz der auf analytischem Wege aus natürlichem Penicillin G ge
wonnenen Penicilloinsäure, wie auch mit synthetischem Material. 
Erwartungsgemäß lagen die Ausbeuten an wirksamer Substanz bei 
der auf biologischem Wege gewonnenen Säure, die in ihrem steri
schen Aufbau dem natürlichen Penicillin nahesteht, günstiger. Der 
Reaktionsverlauf wird durch folgende Formulierung wiedergegeben:

(CH3),:C  -  -C H —COOH (Na)--------------------- (CH3) , :C--- CH—COÜH
I I  ' I I
S NH S N
\ z  \ / \

CH COOH CH CO

1 ' 'c H  — -  11 ' 'c H
I I

NH NH
\  I

CO—CHaC6H 5 CO—CH2CcH 5

Die Umsetzung verläuft am günstigsten beim Erwärmen des
Reaktionsgemisches. Dieser Vorgang darf nur von kurzer Dauer 
sein, da bei längerem Erhitzen das gebildete Benzyl-penicillin infolge 
seiner Temperaturempfindlichkeit wieder zerstört wird. Die Um
setzung ist von Nebenreaktionen begleitet, die zur Bildung höher
molekularer Verbindungen führen. Zahlreiche Versuche zur E r
höhung 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 Lösungsmittel. Sie konnte wesentlich ge
steigert werden durch Zusatz etwa molarer Mengen Eisessig, eine 
Feststellung, die durch viele Versuche erhärtet werden konnte und 
mit der Bildung emes den Ringschluß begünstigenden, gemischten 
Anhydrids8) aus Essigsäure und Penicilloinsäure erklärt werden 
könnte.

Id e n t i tä t s n a c h w e is  des s y n th e t is c h e n  P ro d u k te s  
m it dem  n a tü r l ic h e n  P e n ic ill in

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

Den ersten Anhaltspunkt für eine Analogie unserer antibiotisch 
wirksamen Substanz m it dem natürlichen Penicillin G erhielten wir 
durch die Beobachtung ihrer Instabilität bei kurzem Auf bewahren 
in wäßriger Lösung wie auch in organischen Lösungsmitteln bei 
etwas erhöhter Temperatur.

Die nach dem Ansäuern der Phosphatlösung in organische Lö
sungsmittel übergeführte antibiotisch wirksame Substanz konnte 
durch chromatographische Adsorption an Aluminiumoxyd an
gereichert werden, in einem Zonenabschnitt, der etwa dem des 
Chromatogrammes von einem Gemisch aus natürlichem Penicillin G 
und Benzyl-penicilloinsäure im Vergleichsversuch entsprach.

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

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

B) Vgl. Th. W ie la n d  u. R. S e h r in g , Peptid-Synthese m it gemischten Anhy
driden. A. 569, 122 (1950).
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natürlichen Antibioticums. Den endgültigen Nachweis für die Iden
ti tä t des synthetischen m it natürlichem Penicillin G konnten wir 
m it Hilfe des Penicillinase-testes erbringen. Der Übergang von 
Benzyl-penicillin in Benzyl-penicilloinsäure unter der Wirkung des 
Enzyms Penicillinase, wobei die antibiotische Wirkung völlig auf
gehoben wird, ist eine spezifische Nachweisreaktion für Penicillin.

M it dem  p o s it iv e n  A u sfa ll des P e n ic i l l in a s e - te s te s  (vgl. 
Fig. 2) i s t  d e r  s ic h e re  N ach w e is  fü r  d ie  B ild u n g  v on  P e n i 
c illin  G b e i d e r-E in w irk u n g  von  P h o s p h o r t r ic h lo r id  a u f  
B e n z y l-p e n ic il lo in s ä u re  im  in d i f f e r e n te n  L ö s u n g s m it te l  
in  G e g e n w a rt g e r in g e r  M engen v on  B asen  e r b r a c h t9).

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

Als Verbindung m it schwach basischen Eigenschaften verbleibt 
der weitaus größte Teil der Benzyl-penicilloinsäure nach dem An
säuern des Phosphatauszuges und Extrahieren mit Lösungsmittel 
in der wäßrigen Phase, ein kleiner Anteil geht mit dem Penicillin 
in das Lösungsmittel über. Bei Wiederholung dieser Operation 
waren große Verluste an Avirksamer Substanz aufgetreten, so daß 
wir es \rorzogen, die weitere Reinigung durch chromatographische 
Adsorption und nachfolgende Gegenstrom-verteilungen zu A n 
suchen in enger Anlehnung an die Aron D u V ig n e a u d 2) angewandte 
Methode bei der Reindarstellung seines auf anderem Wege ge- 
Avonnenen Penicillins G.

Eine Anreicherung durch Adsorption an Aluminiumoxyd in einer 
chromatographischen Säule envies sich als durchführbar. Es gelang, 
die Begleitsubstanzen zu einem großen Teil, aber nicht völlig ab
zutrennen. Auch bei mehrmaliger Wiederholung der Chromato
graphie verblieben phosphatlösliche, vermutlich in ihrem Molekül
bau dem Penicillin ähnliche 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 für 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) Über die zahlreichen, von englischen und amerikanischen Forschern durch
geführten Versuche, ausgehend von der Benzyl-penicilloinsäure unter Anwendung 
verschiedenster Kondensationsmittel den ß-Laetamringschluß zu erreichen, wird 
in dem Compendium „The Chemistry of Penicillin“ Prineeton Univorsity Press, 
Seite 861—866 berichtet. Der Nachweis für eine Penieillinbildung konnte in kei
nem Fall erbracht werden.
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Anwendung des letzteren Verfahrens erreichten wir schließlich einen 
Reinheitsgrad von 104 I.E . pro mg Trockensubstanz. Damit  war 
die Leistungsfähigkeit dieser Methode für die weitere Abtrennung 
von Beimengungen aus dem Rohprodukt erschöpft.

Als vorteilhaft für die Reinigung des auf biologischem Wege ge
wonnenen Penicillins hat sich seine Fällbarkeit m it tertiären organi
schen Basen erwiesen, von denen das N-Äthylpiperidin und das 
Triäthylamin2) praktische Verwendung gefunden haben. Auch bei 
der Fällung unseres synthetischen Benzyl-penicillins mit Triäthyl
amin konnte ein Anreicherungseffekt erzielt und damit gleichzeitig 
ein weiterer Nachweis für das völlig gleiche Verhalten mit dem 
natürlichen Penicillin G erbracht werden.

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

Legt man den für das natürliche Penicillin G mit einer bestimm
ten räumlichen Konfiguration erzielbaren Reinheitsgrad, der in der 
L iteratur mit etwa 1600 I. E./mg angegeben wird, zugrunde, so er
scheint es fraglich, ob es prinzipiell möglich ist, den Reinheitsgrad 
bei einem rein synthetischen Produkt über 200 I. E./mg zu steigern, 
da bei dem Vorhandensein von 3 asymmetrischen Kohlenstoff
atomen im Penieillin-molekül das gleichzeitige Entstehen von 
8 Stereoisomeren möglich ist, von denen nur eine Form wirksam 
sein dürfte.

Die Penicillinbildung verläuft unter Versuchsbedingungen, die für 
die Darstellung acylierter Polypeptide aus acylierten Aminocarbon- 
säuren und Aminocarbonsäuren bzw. deren Estern angewandt 
wurde. Sie ist als eine Ringschlußreaktion zwischen der in dem 
Molekül als Bauelement vorhandenen Phenacetursäure und der 
Thiazolidin-carbonsäure aufzufassen. Von der Struktur chemischen 
Seite gesehen glauben wir damit einen Beitrag für die Konstitution 
des Penicillins als die eines bicyclischen Dipeptids mit ß-Lactam- 
struktur erbracht zu haben.

Im experimentellen Teil soll nochmals zusammenfassend berichtet 
werden über die Darstellung der Zwischenprodukte. In  Anlehnung 
an die in früheren Veröffentlichungen beschriebenen Methoden 
wurde ihre Herstellung vereinfacht und verbessert, so daß sie auch 
in größerem Maßstab zugänglich sind.



Unter Einbeziehung sämtlicher Zwischenstufen ergibt sich für die 
Synthese folgendes Formelbild:

(CH3)2:C = C H -C O -C H 3 - 3ya0 C 1 . > (CH3)2:C =C H -C O O H
III
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Aus rein wirtschaftlichen Erwägungen wurden unsere biologischen Arbeiten 
auf dem Penicillingebiet vor etwa l*/2 Jahren  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 nunm ehr außerhalb des R ah
mens unserer Arbeitsgebiete und sollen m it dieser Abhandlung ihren vorläufigen 
Abschluß finden.
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Bei der biologischen. Auswertung unserer Versuchsergebnisse erfreute ich mich 
der U nterstützung von H errn Dr. W. K lc n d a u e r .

Die Analysen wurden in unserem analytischen Laboratorium unter Leitung 
von H errn  Dr. M. S c h m it t  durchgeführt.

Beschreibung (1er Versuche10)
(M itbearbeitet von W. S c h ä fe r  und M. G ru n d k ö t te r )  

(ifi-Dimethylacrylsäure (III)
Aufbauend auf den Arbeiten von B a rb ie r  und  L e se r11) haben wir die Dar- 

stellungsmethodo fü r die ß,ß-Dimethylacrylsäure vereinfacht, so daß sie auch 
technisch gut zugänglich geworden ist.

In  einem offenen 3001 fassenden, emaillierten Kessel m it Rührwerk, Thermo
m eter und zweiteiligem Holzdeckel werden 150,3 kg einer 20,6 Gew: proc.N atron
lauge gegeben und  die Flüssigkeit durch ein Kältegemisch auf 10° abgekühlt. 
Nach Ingangsetzung einer am Kessel angebrachten Abzugsvorrichtung wird unter 
gutem Bühren (120 U/min.) durch ein in  die Natronlauge eintauchendes, an der 
Bombe angebrachtes Bleirohr flüssiges Chlor einlaufen gelassen. Die Zugabe 
erfolgt so, daß die Tem peratur 25° nicht übersteigt. Die Chloraufnahme wird 
durch laufende T itration zwischenzeitlich entnommener Proben m it arseniger 
Säure verfolgt. Nach etwa 2 Stunden is t die erforderliche Chlormenge (20 kg, 
entsprechend einor Natrium -hypoehloritkonzontration von 11,7 G’oW.proc.) auf- 
gonommen. Die Flüssigkeit muß nach Beendigung der Chlorzugabo noch stark  
alkalisch reagieren. U nter weiterem guten K ühlen und  B ühren worden nun auf 
einmal 0 kg frisch destilliertes Mesityloxyd zugegeben. Die Oxydationsreaktion 
se tzt un ter stotigem Ansteigen dor Tem peratur ein. Nach etwa 10—15 Minuten 
is t die für dio Umsetzung notwendige Reaktionstem peratur von 65 °, dio nicht 
überschritten Werden darf, erreicht. Nunmehr setzt un ter starkem  Schäumen und 
Cldoroformbildung eine stürmische Reaktion ein, die durch Einträgen von etwa 
10 kg zerstam pftem  Eis gemäßigt wird. Sobald das Schäumen nachgelassen h a t 
und  dio Tem peratur abzufallen beginnt, wird dio Kühlung weggonommen und 
noch otwa 2 Stunden weitergerührt, wobei dio Tem peratur allmählich auf 20° 
abfällt. Der noch vorhandene geringe Überschuß an  Hypochlorit wird durch 
Zugabe von festem  N atrium sulfit (etwa 100 g) weggenommen (Kontrolle durch 
Tüpfelreaktion auf Kaliumjodid-Stärkepapier). Dio Reaktionslösung wird nun 
m ittels Kältegemisch erneut auf 10° abgekühlt und m it etwa 351 conc. Salzsäure 
angesäuert (pjj—4), wobei die gebildeto Dimetliylacrylsäure in  kristallinem 
Zustand ausfällt. W ährend des Ansäuerns darf eine Tem peratur von 20° nicht 
überschritten worden. Der Niederschlag Wird nun scharf abgosaugt und  an der 
L uft getrocknet. Das Rohprodukt en thält noch reichlich Kochsalz. Zur A btren
nung desselben wird das getrocknete Gut durch E rhitzen auf einem Dampfbad 
geschmolzen und dio klare Schmelze von dem Natrium chlorid abdekantiert. Das 
zurückgebliebene Salz wird m it wenig Methanol cligoriert, wobei nach Absaugen 
und  Eindampfen der Mbthanollösung der R est der ß,ß-Dimethylaervlsäure 
gewonnen werden kann.

Ausbeute 5250 g entspr. 57 % d. Th.
Das erhaltene Produkt läß t sich für die folgende Veresterung ohne woitcro 

Reinigung verwenden.

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

“ ) Bl. 33 (3), S. S15.
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ß,ß-Dimethj/lacrylsäureäthylesler (IV). In  einom vcrschlossonon emaillierton 
Kessel m it 1501 In h a lt m it Rührwerk und «aufgesetztem Rückflußkühler, sowie 
Doppolmantel für Dampfbehoizung werden 601 wasserfreier Äthylalkohol vor
gelegt und hierin 24 kg ß,ß-Dimethylacrylsäure (Rohprodukt) gelöst. U nter 
Rühren worden 12 kg conc. Schwefelsäure zugegeben und die Lösung für etwa 
15 Stunden zum Siedon erhitzt. H iernach wird der Rückflußkühler durch einen 
absteigenden K ühler erse tzt und der größte Teil des Alkohols bis zu einer Dampf
ten! poratur von 900 abdestilliert. Der im Kessel verbliebene Flüssigkeitsrückstand 
wird in eine m it zorkloinertem Eis Versetzte 20-proc. Kochsalzlösung (50 1) ein- 
gogossen, wobei der Dimethylacrylsäureäthylester sich als Öl an  der Flüssigkeits
oberfläche abscheidet. Nach Ablassen der Schwefelsäuren Flüssigkeit wird der 
Rohester erneut m it 40 1 einer gesättigten Kochsalzlösung versetzt und das Öl 
durch Zugabe von 6—81 einer 10-proe. Sodalösung entsäuert. Es wird noch
mals m it 401,Salzwasser neu tra l gewaschen und der Rohester abgetrennt. Durch 
fraktionierte Destillation über eine kurze Kolonne wird das Rohprodukt ge
reinigt (Sdp. 150—153°/760 mm). E in weiterer Anteil wird aus dem nach der 
Vorestcrung abdcstillicrten Alkohol durch fraktionierte Destillation gewonnen. 
Gesamtausbeute 25,3 kg entspr. 82% d. Th.

u.-Nitro-ßfi-dimethylacrylsäureäthylesler (V)
Die Darstellung des a-Nitro-ß,ß-dimethylacrylsäureätliylesters nach der 

Methode von B o u v e a u l t  und W a h l12) verläuft m it schlechter Ausbeute, da 
hierbei viel D initroessigsäureäthylestor und Furoxan-dicarbonsäurc-diäthylester 
entstehen. Durch Verwendung einer Salpetersäure, die gerade soviel Wasser 
en thält, daß sich der zu nitriorondo Dimcthylacrylsäureäthylester darin noch 
klar löst, kann dio Ausbeute wesentlich gesteigert werden.

In  einem 30 1 fassenden zylindrischen Aluminiumkossel, der m it einem ge
nügend großen Behälter als Kühlgefäß umgeben is t und m it Rührwerk und 
Thormomotcr versehen is t, worden 151 einer 82,5 Gew.proc. stickoxydfreien 
Salpetersäure (D — 1,470/15°) vorgelegt. Das Reaktionsgefäß muß m it einer Vor
richtung zum Äbsaugen der entstehenden nitrosen Gase versehen und m it einem 
Holzdeckel abgedeckt sein. Durch Kühlung m it Kältegemisch wird die Salpeter
säure auf 16—18° abgekühlt und hierbei wird unter ständigem Bewegen der 
Kühlflüssigkeit und unter gutem Rühren der Dimethylacrylsäureäthylester 
(5 kg) so schnell einfließon gelassen, daß dio Reaktionstem peratur ständig bei 
17—19° verbleibt. Diese Tem peratur darf weder unter- noch überschritten wer
den. Nach etwa 20 Minuten is t der E ster eingerührt. W ährend dieser exotherm 
verlaufenden Reaktion findet schwache Stickoxyd-Abspaltung s ta tt. Sobald die 
Tem peratur abzufallen beginnt, wird das Kältegemisch en tfern t und nur noch 
m it Eiswasser gekühlt. Die Tem peratur steigt bis gegen 20° an und wird hierbei
1—U/2 Stunden gehalten. Die Reaktionsflüssigkeit wird hiernach un ter gutem 
Rühren auf die zwei- bis dreifache Menge Eis gegossen, wobei sich der a-Nitro- 
ß,ß-dimothylacrylsäureäthyIester als schwach gelb-grün gefärbtes Öl am Boden 
des Gefäßes absotzt. Das. N itrierungsprodukt wird sofort in  101 Metliylonchlorid 
aufgenommon, möglichst schnell von der salpetersauren Lösung abgetrennt und 
die Mctliylenchloridlösung nochmals m it dem gleichen Volumen Wasser ge
waschen. Zur Abscheidung alkalilöslicher Nebenprodukte wird nun  2—3-mal m it 
dem halbon Volumen 10-proc. Sodalösung durchgeschüttclt und dann m it dem 
gleichen Volumen W asser alkalifrei gewaschen. Die Methylenchlorid-lösung wird 
nun gut abgetrennt und m it wasserfreiem N atrium sulfat getrocknet. Nach F il
tra tion  und gutem  Nachwaschen des Trockenmittels m it frischem M ethylen
chlorid wird das Lösungsmittel auf dem W asserbad abgedampft. Als Rückstand 
verbleibt der N itroester als dunkelgelb gefärbtes Öl. Die Reinigung erfolgt durch

12) Bl. 25 (3), 801.
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Destillation i. V., wobei der roino Nitroostcr bei 15 mm zwischen 115—117° über
geht. Das als Rückstand verbleibende dunkelbraun gofitrbte Öl en thält in  der 
Hauptsache Furoxan-dicarbonsäurediäthylcstor, der bei längerem Überhitzen 
zur spontanen Zersetzung neigt. Der a-Nitro-ß,ß-dimothylacryIsäureäthylestor 
muß vor Licht geschützt aufbewahrt worden, Ausbeute 4500 g entspr. 67% d. Th.

a.-Acetamino-fiß-dimelhylacrylsäureäthylester (VI)
Die Methode der Acetylierung des a-Amino-ß,ß-dimethylacryl- 

säureäthylesters13) ist wegen der schlechten Zugänglichkeit des 
letzteren für die Darstellung dieser Verbindung in größerem Maß
stab nicht geeignet. Zu einer einfachen Darstellungsmethode ge
langten wir bei der acylierenden Reduktion des a-Nitro-ß ,ß -dime- 
thylacrylsäureäthylesters mit Raney-Nickel. Bemerkenswerterweise 
bleibt hierbei in dem Nitroester die vorhandene Doppelbindung 
unangegriffen.

2000 g a-Nitro-ß,ß-dimethylacrylsäurcäthyloster werden in 51 Essigsäure
anhydrid gelöst und mit 250 g von einer wäßrigen Suspension abgosaugtom und 
m it Alkohol wasserfrei gewaschenem Raney-Nickel versetzt. Das Gemisch wird 
in einem stehenden 20-1-Rührautoklaven eingefüllt und unter einen Wassorstoff- 
druck von 50 A tü gesetzt. Bei kräftigem R ühren setzt die Reduktion bald unter 
Selbsterwärmung ein. Nach dem Abfall des Wasserstoffdruckes auf etwa 20 Atü 
wird erneut auf 50 Atü aufgeladon. Die Tem peratur steigt allmählich auf etwa 
70° an. Durch äußere K ühlung muß ein weitorer Tem peraturanstieg vermieden 
werden. Das Ende der Hydrierung zeigt sich in cinom beginnenden Tem peratur - 
abfall und in dem Stillstand der Wassorstoffaufnalmio an. Die Reduktionsdauer 
beträgt 4 Stunden. Nach dem Abkühlen wird die Reduktionsflüssigkeit von dem 
Nickel-Kontakt abgosaugt, die gebildete Essigsäure und das überschüssige Essig - 
säurcanhydrid i. V. bei einer Badtem peratur von 60° abdestilliert. Gegen Endo 
Wird dieso auf 100° erhöht utid verbleibt hierbei 1 Stunde. Der als ö l  zurück- 
bleibonde oc-Aeetamino-ß.ß-dimothylacrylsäureäthylester e rs ta rrt während des 
E rkaltens in  Form von zu großen R osetten vereinigten Nadeln.

Ausbeute 20S0g Rohprodukt.
Zu seiner Reinigung wird das Rohprodukt aus Bonzol/Gasolin oder aus wenig 

Wasser um kristallisiert. Das schneeweiße P rodukt schmilzt bei 72°.
CSH 15Ö3N (185) Ber. N 7,56 OC2H 5 24,30

Gef. «7,68 « 24,24

a-Amino-ß-benzylmerkapto-isovaleriansäure ( S-Benzylpenicillamin)
(VII—VIII)

Die Anlagerung von Benzylmerkaptan an die a-Acetamino-ß, ß- 
dimetkylacrylsäure erfolgt erst bei höherer Tfemperatur14). Wesent
lich besser lagert sich das Benzylmerkaptan in Gegenwart von 
Alkoholat an den Ester der Säure an.

In  oinem 5-1-Rundkolbcn m it Rüekflußkühlor wird durch E inträgen von 99,6 g 
N atrium  in  1,5 1 wasserfreies Methanol eine Methylatlösung hergestellt. E s worden 
dann nacheinander 1 kg a-Acetamino-ß,ß-dimethylacrylsäureäthylestor (Roh
produkt), den m an vorher durch Erwärm en am W asserbad verflüssigt hat,

13 u . l i ) A. 559, 99 (1948).



und 1,441 Benzylmorkaptan zugesetzt. Das Gemisch wird gut um geschüttelt 
und in einem W asserbad für 15 Stunden auf 70—75“erwärmt. Im  Verlaufe der 
Umsetzung bildet sieh zumeist ein kristalliner Kuchen.

Der K olbeninhalt wird zu einem homogenen Brei verrührt und zu gleichen 
H älften  auf zwei 20-1-Rundkolbcn vorteilt. Nach Übergießen m it jeweils 101 
20-proe. Salzsäure wird die Flüssigkeit im Stickstoffstrom  un ter Rückfluß- 
kühlung 15 Stunden lang zum Sieden erh itzt. Beim E rkalten  scheidet sich zu» 
meist der größto Teil des S-Benzyl-penicillaminB als Chlorhydrat ab, während 
überschüssiges Benzylmorkaptan an der Flüssigkoitsoberfläche schwimmt. 
Letzteres wird abgetrennt und durch Destillation in  reinem Zustand zurück- 
gowonnen. Dio salzsaure Flüssigkeit wird erwärmt, wobei ausgefallenes H ydro
chlorid in Lösung geht, und m it Aktivkohle gut durchgerührt. Nach dem Ab
saugon von der Kohle erhält m an ein klares F iltra t. U nter gutem R ühren und 
Kühlon wird die Flüssigkeit m it 25-proc. Ammoniakwassor auf pH 6—0,5 ab 
gestum pft, wobei dio Tem peratur n icht über 30° steigen soll. Das S-Benzyl- 
penicillamin fä llt in perlm utterglänzenden B lättchen aus. Nach einigem Stehen 
wird der Niedorsclilag abgesaugt, durch Wasclion m it W asser gleichzeitig aus
gefallenes Ammonchlorid en tfe rn t und das Rohprodukt durch Lösen in 3—41 
10-proc. Natronlauge und Wiedcrfällen m it Salzsäure (pH 6) gereinigt. Ausbeute 
750 g en tspr. 58% d. Th. Das so gewonnene Produkt schmilzt bei 203—204°, 
nach dem Umkristallisieren aus viel W asser bei 209 °.

ß,ß-Dimelhylcy stein (dl-Penicillamin) (IX)
Die Entbenzylierung der a-Amino-ß-benzylmercapto-isovalerian- 

säure zum dl-Penicillamin erfolgt nach bekannter Methode15) mit 
Natrium in flüssigem Ammoniak. Das gebildete dl-Penicillamin 
wird vorteilhaft durch Umsetzung mit Aceton in die 2,2,5,5-Tetra- 
methyl-thiazolidin-4-carbonsäure übergeführt und aus dieser durch 
Erwärmen mit Wasser, wobei der Thiazolidinring aufgespalten wird, 
das Penicillamin zurückgewonnen16).

In  einem verschlossenen und gegen Feuchtigkeit abgediehteten Aluminium
kessel (mit Rührer, Therm om etertubus, einem Tubus zum Einträgen der Sub
stanzen und einem Anschluß an einen stark  saugenden Abzug), der von einem 
K ältebad m it Kohlonsäuresclmec-Aceton umgeben ist, werden 351 flüssiges 
Ammoniak vorgelegt. U nter Rühren worden nun 2 kg S-Benzyl-penicillamin 
rationsweise eingetragen. Sobald die Tem peratur auf —50 bis —60“ gefallen ist, 
wird nach und nach in  dünne Scheiben geschnittenes N atrium  eingetragen. Nach 
einem Verbrauch von etwa 800 g bleibt die unm ittelbar nach dem Einträgen zu 
beobachtende Blaufärbung der Lösung bestehen. Es wird nun  langsam Ammon
chlorid bis zum Verschwinden der Blaufärbung eingetragen (50 g). Nach Ept- 
fernen der Kühlung wird das Ammoniak un ter gleichzeitigem Einlciten von 
Stickstoff durch Absaugen bei gewöhnlicher Tem peratur verdam pft und der ver
bleibende feste Rückstand sofort in 6—7 1 W asser aufgelöst. Diese Lösung wird 
un ter starkem  Kühlon und gleichzeitigem Einleiten von Stickstoff und HCl auf 
pH 2 gebracht. Dor Gasstrom  wird so geregelt, daß die Tem peratur nicht über 35 “ 
steigt. Die salzsaure Lösung wird nun m it Aktivkohle filtriert, wobei das bei der 
Entbenzylierung gebildete Toluol fast restlos im R ückstand bleibt. Bei dem nun 
folgenden Eindampfen der Flüssigkeit i. V. bei 40—50“ wild das zwischendurch 
ausfallende Ammonchlorid abgesaugt und der Rückstand jeweils m it wenig
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15) W ood u. D u V in e a u d , J . biol. Chem. 131, 267.
16) E. P. 585439 (1947) Wellcomo Foundation.
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Methanol gewaschen. Diese methanolischo Waschflüssigkeit wird m it der E in
dampfflüssigkeit vereinigt. Das als Rückstand vorbleibendo, vollkommen ge
trocknete Ponicillamin-Salzgemisch wird in  einer Roibschale fein zerrieben, zwei- 
bis dreimal m it jo 1,5—21 entwässertem , eiskaltem Aceton digeriert und die 
Auszüge schnell vom zurückbleibenden Salz abgesaugt (die E xtrak tion  is t be
endet, wenn eine wäßrige Lösung des Salzrückstandes m it Eisenchlorid nur mehr 
eine schwache Blaufärbung gibt). Der A cetonextrakt wird nun auf dem Dampf
bad un te r Rückflußkühlung 10—15 M inuten zum Sieden erhitzt. Die gebildete 
2,2,5,5-Tetramethyl-thiazolidin-4-earbonsäure fällt als Chlorhydrat in weißen 
groben K ristallen aus. Nach dem E rkalten wird diese Verbindung abgesaugt und 
m it Aceton gewaschen. Aus den M utterlaugen können nach Eindampfen weitere 
Mengen des Thiazolidinderivates gewonnen Werden. Diese Anteile fallen zu
nächst ölig an , verwandeln sich aber nach kurzem Stehen in eine kristalline Masse. 
Nach dem W aschen m it Aceton und A bsaugenkann das M utterlaugenprodukt m it 
der Hauptmonge vorcinigt werden. Gesamtausbeuto 1100 g (58% d. Th.). 
Schmp. 209° u. Z.

CsH 10O2NSC1 (225,5) Bor. N  6,39 S 14,10 CI 15,80
Gef. « 6,59 « 14,10 « 15,95

Die Lösung von 200 g 2,2,5,5-TotramQthyl-thiazolidin-4-earbonsäure-chlor- 
liydrat in 21 destilliertem  Wasser wird 2—3 Stunden in einer Sticlcstoffatmo- 
Sphäre un ter Rüekflußkühlung auf 80° erwärmt. Im  Anschluß hieran wird die 
Flüssigkeit i. V. (12 mm) bei 45° vollständig verdam pft. Das dl-Penicillamin- 
chlorhydrat hinterbleibt in  schuppenförmigen rein weißen K ristallen. Die Trock
nung erfolgt in einem Vakuumexsiccator über Schwefelsäure. Ausbeute 160 g.

Nach Umkristallisieren aus Alkohol/Äther schmilzt das Chlorhydrat bei 140 
bis 141°.

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

Aus einer absolut alkoholischen Lösung dos Chlorhydrates scheidet sich das 
freie Penicillamin bei Zugabe der molaren Menge Pyridin in kristallinem  Zustand 
ab. Es schmilzt bei 202°.

a.-Formyl-phenacelursäure-äthylester ( Penaldinsäureätliylester) (XI) 
In  Ergänzung zu unseren früheren Angaben17) werden in der 

folgenden Vorschrift die Erfahrungen wiedergegeben, die wir bei 
der Darstellung dieser Verbindung in größerem Maßstab machen 
konnten.

In  eine auf 3° abgokühlte Suspension von 45 g N atrium staub in  1800 ccm 
Wasserfreiem Benzol werden un ter gutem Rühren 120 g Amoisensäureäthylcster 
innerhalb von etwa 10 Minuten einfließen gelassen. Die Tem peratur darf hierbei 
3 0 n icht übersteigen. Nach 20 Minuten R ühren trä g t m an un ter Abkühlen auf 0 0 
den fein pulverisierten Phenaeetursäure-äthylester (345 g) innerhalb von 15 Mi
nu ten  ein. Nach einer Rührzeit von 4 S tunden (Außentemperatur 0—5°) wird die 
Kühlung woggonommen. Im  Verlaufe des weiteren 16-stündigen Rührens steigt 
die Tem peratur vorübergehend auf 30—32° an. Anschließend bleibt dor gut ver
schlossene Kolben an einem kühlen O rt noch 2 Tage stehen, wonach der Inhalt 
eine gelb-braune Färbung angenommen hat. Der gesamte K olbeninhalt wird nun 
auf 600—700 ccm EisWasser gegossen und  kräftig durchgeschüttelt. Nach Ab
trennung der wäßrig-alkalischen Schicht wird das verbliebene Benzol nochmals 
m it 300 —400 ccm W asser ausgeschüttelt und dieser Auszug der bereits abge
trenn ten  wäßrigen Lösung zugefügt. Die alkalische Lösung schütto lt m an nun

1J) A. 561, 38 (1948).
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m it etwa 500 ccm Ä ther aus, versetzt m it Aktivkohle und filtriort. Das F iltra t 
wird un ter gutem Kühlen hei 5—100 m it eonc. Salzsäure angesiiucrt (pH 4), wobei 
der Formylester in Form eines Öles ausfällt. Dieses wird durch zweimaliges Aus
schütteln m it jo 500 ccm Äther dem W ässer entzogen, die vereinigten Ä ther
lösungen m it N atrium sulfat getrocknet, filtriert und der Ä ther i. V. bei gewöhn
licher Tomperatur abgezogen. Der syrupöse Rückstand wird zur Entfernung von 
nicht umgesetztem Ameisensäureätliylestor bei Hochvakuum 30 M inuten lang auf 
30—35° erwärm t. Der so orhaltone a^Formyl-phenacetursäure-äthylester (290g) 
stollt ein dickflüssiges golb-brauncs Öl dar und en thält Nebonprodulcto.

v.-Phenacetylamino-fi-piperidino-acrylsäureäthylestcr (XII)
Bei der Kondensation des Rohesters mit Penicillamin zur Benzyl- 

penicilloinsäure, die wir in Gegenwart von Piperidin durchführten18), 
konnten wir zeitweilig die Abscheidung einer gut kristallisierenden 
Verbindung beobachten, die wir als Verbindung X II erkannten. 
Diese Substanz ist sehr kondensationsfreudig und führt mit Peni
cillamin-chlorhydrat umgesetzt zu einem reinen Benzyl-penicilloin- 
säure-äthylester.

Zu einer Lösung von 185 g Formyl-phenacetursäuro-äthvlcstor in 100 ccm 
Alkohol werden 80 ccm Piperidin in  3 Portionen innorhalb von 1—2 Minuten zu
gegeben. Das Reaktionsgemisch erwärm t sich stark. Beim Abkühlon beginnt sich 
das Umsetzungsprodukt (XII) in Form langer Nadeln auszuscheiden. Nach dem 
Stehen über N acht verwandelt sich die Flüssigkeit in einen dicken Kristallbrei. 
Das Piperidin-dorivat wird abgesaugt, gut abgepreßt und aus Alkohol-Äther um 
kristallisiert. Ausbeute 100 g. Schmp. 140—148°.

ClsI-r..,03N2 (310) Ber. N 8,86 OC2I I 6 14,20 
Gef. « S,79 « 14,53

d,l-Benzyl-penicilloinsäure-ix.-ätliylesler (XIII)
52 g von Verbindung X II  werden in ISO ccm Alkohol gelöst und m it einer 

Lösung von 30 g Penicillamin-chlorhydrat in 60 ccm Alkohol vereinigt. Das 
Gemisch wird un ter Rückflußkühlung im W asserbad auf 70° erwärm t. Schon 
nach einer Stunde is t  die Eiscnehloridreaktion auf Penicillamin negativ. Nach
2-stündigem Erwärmen wird der Alkohol i. V. abdcstilliert und der zähflüssige 
Rückstand in etwa 150 ccm 10-proc. Natrium bikarbonatlösung aufgonommon. 
Zur Entfernung öliger Bestandteile wird die alkalische Flüssigkeit m it Äther 
durchgeschüttelt und abgetronnt. Nach erneutem  Überschichten m it Ä ther wird 
die abgekühlto Lösung m it conc. Salzsäure angesäuert (pu 4) und der ausfallende 
Ponicilloinsäure-äthylester durch kräftiges Schütteln sofort in  den Ä ther ge
trieben. Durch Ausziehen des Ä thers m it einer 10-proc. Natrium bikarbonatlösung 
und durch ornoutes Fällen gewinnt m an den E ster in Form eines hellen zähen 
Syrups, dor durch mehrmaliges Digerieren m it W asser salzfrei gewaschen wird. 
Nach dem Trocknen i. V. über Schwefelsäure verwandelt sich diese Verbindung 
in  oino glasig harte, farblose Masse, die leicht pulverisiert Werden kann. Ausbeute 
42g. Schmp. bei 65—70°.

CieH„40 5N2 S (380)] Ber. N 7,36 S 8,42 OC2H 5 11,82
Gef. « 7,25 « 7,78 « 11,82

Chlorhydrat. Der nach unserer früheren Arbeitsweise19) aus dem Rohprodukt 
dos Formyl-phenacetursäure-esters dargestellte Penicilloinsäure-a-äthylestor en t
hielt schwer zu entfernondo Beimengungen, so daß nur schlechte Analysenwerto

18 u . 19) A. 561, 40 (1948).
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erhalten  worden konnten. Wir haben inzwischen den E ster in  Form seines Chlor
hydrates in gut kristallisiertem  Zustand erhalten. Die Darstellungsm ethode deckt 
sich im wesentlichen m it einer von amerikanischen Forschern inzwischen ver
öffentlichten Vorschrift*).

21 g des nach der früheren Methode dargestellten Bonzyl-penicilloinsäure-a- 
äthylesters worden in  50 ccm Chloroform gelöst. Diese Lösung wird in COO ccm 
einer 3,6 g trockenen Chlorwasserstoff enthaltenden Chloroformlösung ein- 
gogossen. Es wird von der auftretenden geringen Trübung abfiltriert und die 
klare Lösung i. V. zur Trockene eingedampft. Der harzige Rückstand wird in 
180 ccm Essigsäureäthylester gelöst. Nach kurzem Stehen und  Reiben m it dem 
Glasstab setzt kräftige K ristallisationen!. Das ausgefallene Chlorhydrat wird nach 
eintägigem Stehen abgesaugt und m it wenig Ä ther gewaschen. Ausbeute 12,1 g. 
Schmp. 193° u. Z.

C1BH 250 5N 2SC1 (416,5) Bor. N  6,72 S 7,70 CI 8,57 OC2H 5 10,80 
Gef. « 6,70 « 7,60 « 8,71 « 10,72

Synth. d,l-Benzyl-penicilloinsäure-$-nalrium  (I)
Die Verseifung des d,l-Benzyl-penicilloinsäure-a-äthylesters zum 

(Mono)-ß-Natriumsalz der Benzylpemcilloiilsäure wird auf alkali
schem Wege durchgeführt.

Zur Verhinderung einer Aufspaltung des Thiazohdinringes ist es 
erforderlich, mit sehr verd. Natronlauge zu verseifen. Bei der 
lyophilen Trocknung müssen deshalb größere Mengen Flüssigkeit 
bewältigt werden, was recht zeitraubend ist. Es hat sich daher als 
zweckmäßig erwiesen, zunächst die Lösung des bei der Verseifung 
gebildeten Dinatriumsalzes durch Oberflächenverdampfung i. V. 
weitgehend einzuengen. Beim Ansäuern m it der molaren Menge 
Salzsäure wird die schwächer saure a-ständige Carboxylgruppe 
freigesetzt.

10 g (1/38Mol) d,l-Bonzyl-pcnieilloinsäure-a-äthylestcr werden m it 525 ccm 
(*/3B Mol) 0,1 norm. Natronlauge etwa 10 S tunden bei Zimm ertem peratur ge
schüttelt. Dio entstandene Lösung wird filtrie rt und dann in  einem Oberflächon- 
verdam pfungsapparat bei 1—2 mm bis auf etwa 50 ccm eingeengt. Diese Lösung 
wird nun un ter kräftigem Schütteln und durch langsames Eintropfen von 15- 
proc. Salzsäure (6,5 ccm) angesäuert (pjj 4,5). Hierbei auftretende Fällungen 
gehen beim Schütteln wieder in Lösung. Dio conc. Lösung wird nun  m ittels 
Kohlensäureschnee eingefroren und in bekannter Weise bei 1 mm Vakuum 
lyophil getrocknet. Als Rückstand verbleibt das ß-Natrium-bcnzyl-penicilloat 
gemischt m it etwa 20% Natrium chlorid. Es wird fein pulverisiert und im Va- 
kuumexsiccator über Phosphorpentoxyd getrocknet. Das salzhaltige Produkt 
zersetzt sich im Röhrchen erhitzt bei etw a 103 °.

Analyse: Gef. N  6,07 8 6,73 CI 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 I9O5N 2SNa (374) Ber. N 7,50 S 8,55
Gef. « 7,51 « 8,37

Wegen der leichten Decarboxylierbarkcit dos Mononatriumsalzes in  Lösung 
wurde von Reinigungsversuchen abgesehen ur.d das Rohprodukt direkt für die 
folgenden Ringschlußversuche verwendet. Zweckmäßig wird dio Verbindung 
un ter Ausschluß von Feuchtigkeit im Eisschrank aufbewahrt.
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R in g s c h lu ß v e rs u c h e  zum  B e n z y l-p e n ic il l in  (II)
Die Bildung einer antibiotisch wirksamen Substanz konnte zuerst 

bei der Umsetzung von synth. ß-Natrium-penicilloat mit 1 Mol 
Phosphortrichlorid in benzolischer Suspension während 6-stündigen 
Rührens bei 0° beobachtet werden. Die Ausbeute war außerordent
lich gering. Über die darauffolgenden zahlreichen Versuche zur E r
höhung der Ausbeute an wirksamer Substanz durch Austausch des 
Lösungsmittels, des Kondensationsmittels und der angewandten 
säurebindenden Base sowie durch Veränderung der Reaktions
temperatur soll hier nicht näher berichtet werden. Die besten Aus
beuten wurden unter den in der folgenden Vorschrift wiedergege
benen Versuchsbedingungen erzielt.

In  einem 100 ccm fassenden Dreihalskolben (Schlifftuben) m it Kührvcrschluß 
und Bückflußkühler werden 40 ccm Dioxan vorgelegt und un ter gutem  Bühren 
und starkem  Kühlen m it Kältegemisch 20 ccm (0,16 Mol) Dimethylanilin, 2 ccm 
(0,033 Mol) Eisessig und 5 g (0,01 Mol) synth. ß-Natrium-penicilloat eingetragen. 
In  die Suspension worden 2 ccm über Dimcthylanüin destilliertes Phosphor
trichlorid (0,023 Mol) langsam  eingetropft, wonach ein heller kristalliner Brei 
en tsteht. Die Kühlung wird weggenommen und der Inhalt des Kolbens durch 
Befiicheln m it einer Gasflamme möglichst schnell bis zum beginnenden Sieden des 
Lösungsmittels erh itzt, Was innerhalb von 1—2 Minuten der F all sein soll. U ntor 
mäßigem Schäumen und Gelbfärbung en tsteh t eine etwas trübe Lösung. Nach
3—5 Sek. Sieden wird das Beaktionsgemisch durch E intauchen in  ein frisch 
bereitetes Kältegemisch schnell abgeschreckt. Man rü h rt noch etwa 3—5 Minuten 
im K ältebad weiter und gießt dann den K olbeninhalt in  750 ccm eiskalte ge
sättig te Dinatriumphosphat-Lösung ein, woboi eino milchige Emulsion entsteht. 
Das Kcaktionsgefäß wird m it wonig Phosphat-Lösung nachgespült und die e r
haltene Gesamt-phosphat-Lösung sofort m it 300 ccm eiskaltem B utylaeetat aus
geschüttelt. Das Dim ethylanilin und bei der Beaktion entstandene alkali- 
unlösliche Bestandteile gehen' in das Lösungsmittel über. Die klare Phosphat
lösung wird abgelassen und die Butylacetat-Schicht erneut m it 250 ccm kalter 
D inatrium phosphat-Lösung ausgezogen. Dieser zweite Auszug, der schwach 
alkalisch reagieren muß, wird m it der Hauptm enge vereinigt. Die Phosphatlösung 
wird nun  m it eiskalter 20-proc. Phospliorsäuro angesäuert (pIT ~  2), wobei die 
antibiotisch Wirksame Substanz und allo alkalilöslichen Nelx-nprodukte neben 
Wenig Penieilloinsäure ausfallen. Die Ausfällung wird durch zweimaliges Aus
schütteln  m it insgesam t 650—750 ccm frischdestilliertcm, eiskaltem B utylaeetat 
in  das Lösungsmittel üborgefülirt. Durch Schütteln m it 400—500 ccm 20-proc. 
kalter Ammonsulfatlösung werden Beste von Phosphorsäuro aus dem Lösungs
m ittel entfernt. Diese, die wirksame Substanz enthaltende Lösung wurde zur 
E rm ittlung der Ausbeute bakteriologisch getestet und bis zu ihrer W eiter
verarbeitung m it nachfolgenden Ansätzen im Eisschrank aufbowahrt.

F ür die Testung verwendeten wir die Lochtestmethode nach F le m in g  in  der 
von K ill  hm -0) beschriebenen vereinfachten Ausführung, wobei die Durchmesser 
der durch das Antibioticum Penicillin hervorgerufenen Hemmungsringo auf einer 
m it Stapliylococcus aureus bewachsenen Agarplatte erm ittelt wurden. Um bei 
unseren Versuchen die aus Schwankungen in der W achstum sintensität des E r
regers sich ergebenden Fehlerquellen weitestgehend auszuschalten, wurden jeweils 
Standardlösungen von natürlichem  Benzyl-penicillin (G) m it 1,0 und 2,0 und 3,0 
internationalen Einheiten (I. E.) pro ccm Lösung m itgetestet. Die eingesetzten

20) K il l i a n ,  Die Penicilline. Edit. Cant. Freiburg 1948, S. 68.
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Einheiten an  Wirksamer Substanz und die W erte für die gemessenen Hemmkreis- 
durchmesser wurden graphisch aufgetragen. Die jeweils erhältliche 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 durchgeführten Um
setzung anfallende Butylacetatlösung (650—750 ccm) enthält durch
schnittlich 2—3 I. E. pro ccm, entsprechend einer Gesamtausbeute 
von 1300—2100 I. E. (0,8—1,2 mg) an synthetischem Penicillin G 
aus 5 g ß-Natrium-penicilloat21).

Für eine Isolierung des Penicillins in Substanz war in Anbetracht 
der schlechten Ausbeute der Einsatz größerer Mengen an Material 
erforderlich. Es wurden 70 aufeinanderfolgende Umsetzungen mit 
je 5 g ß-Natrium-benzyl-penicilloat durchgeführt.

Bei größeren Ansätzen fielen die Ausbeuten ab, vermutlich weil 
hierbei eine längere Anheizzeit für die Ingangsetzung der Reaktion 
benötigt wird und die Abkühlung nach erfolgter Umsetzung sich 
länger hinzieht, so daß schon während 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 Ringschlüssen bei Ansätzen 
zu je 5 g ß-Natriumpenicilloat auszugsweise wiedergegeben.

Tab. 1

Ansatz- B uty l Hemmkreisdurclimesser In te rn . Einh. Penicillin
Nr. ac e ta t

lösung
Standard- 

lösg. (2 I .E .)
Synth .
Ponic. pro ccm Gesamt

52 700 ccm 26,0 mm 29,0 mm 3,0 2100
53 690 « 26,5 « 27,5 « 2,5 1500
54 710 « 25,5 « 25,5 « 2,0 1420
55 720 « 25,5 « 27,5 « 2,5 1740
56 710 « 25,5 « 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 « 25,5 « 20,0 « 3,0 2130
61 710 « 25,5 « 27,0 « 2,5 1700

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

!1) 1 mg Penicillin G entspr. 1667 internat. Einheiten.



V ersu ch e  zu r A n re ic h e ru n g  u n d  Is o lie ru n g  des s y n 
th e t is c h e n  B e n z y l-p e n ic ill in s

Die Anreicherung des Benzyl-penicillins erfolgte durch chromato
graphische Adsorption und darauffolgende Gegenstromverteilungen. 
Es erwies sich als zweckmäßig, die wirksame Substanz aus dem 
Butylacetat in Äther überzuführen. Die ätherische Lösung wurde in 
mehrere Anteile aufgeteilt, die nacheinander unter gleichen Be
dingungen chromatographiert wurden. Mit der etappenweisen Auf
arbeitung der Lösung sollte die Gefahr eines teilweisen Abbaues des 
Penicillins durch zu langes Verweilen in der Säule ausgeschaltet 
werden. Mit Rücksicht auf die Thermolabilität des Penicillins in 
Lösung erfolgte die Durchführung der Gegenstromverteilungen in 
einem Kühlraum bei einer Temperatur von 5—8°.

Jo 2800 ccm der nach Aufarbeitung der 70 Ringschluß versuche angefallcnen 
Butjdacetat-Lösung (49 1) wurden nacheinander m it 500, 300 und  200 ccm k a lte r 
gesättigter Dinatriumphosphat-Lösring ausgezogen. Die schwach alkalisch 
(Pu 7,5—8) reagierenden Phosphatausziigo dann m it 400 ccm kaltem  dcst. Ä ther 
überschichtet, m it 230 ccm 20-proc. Phosphorsäure angesäuort (pH 1—2) und 
kräftig  durchgeschüttolt. Nach nochmaligem Ausschütteln der phosphorsauren 
Flüssigkeit m it otwa 350 ccm Ä ther war das Penicillin restlos in  das Lösungs
m itte l übergegangen. Die vereinigten Ätherauszüge (730 ccm) wurden durch 
Schütteln  m it 200 ccm eiskalter 20-proc. Ammonsulfatlösung säurefrei gewaschen. 
Die aus insgesam t 49 1 Butylacetatlösung in der beschriebenen Weise gewonnenen 
und gesammelten Ä therextrakte (12680 ccm) wurden m it wasserfreiem N atrium 
sulfat getrocknet. Um beim Einengen dieser Lösung einen Abbau des Penicillins 
durch zu langeB Erwärmen zu verhindern, wurde die Gesamtlösung in sieben Teile 
zu je 1810 ccm aufgeteilt und diese nacheinander i. V. bei 300 ün Stickstoff ström 
bis auf 180—200 cem eingeengt. Von den vereinigten K onzentraten (1340 ccm) 
wurde durch Testung der Gehalt an  Benzyl-pcnicillin zu 83000 I. E. bestimm t.

Zur E rm ittlung des Beinheitsgrades wurde der Gehalt der Lösung an Trocken
substanz erm ittelt. Eine Probe von der Lösung (4 ccm) Wurde an  der Hoch
vakuum pumpe eingedampft und  die verbleibende Trockensubstanz ausgewogen.

4 ccm enlhiolton 0,0776 g Trockensubstanz, demnach 1340 ccm 26,029 g 
Trocken sub s tanz.

Bei einem Gesamtgehalt der Lösung von 83 000 I. E. Benzyl-penicillin ergibt 
sich daraus ein Beinheitsgrad von 3,2 I. E./mg.

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

Chromatographische Adsorption
E in  Glasrohr von 1 m Länge und 5 cm Durchmesser wurde m it einer Auf

schlämmung von Aluminiumoxyd in  Ä ther zu einer 60 cm hohen Adsorptions
säule aufgefüllt. Je  335 ccm von dem, ätherischen K onzentrat des vorhergehenden 
Versuches wurden auf die Säule gegeben und die Flüssigkeit un ter schwachem 
Vakuum langsam durchgesaugt. Zur Vervollständigung der Entwicklung des 
Chromatogramms wurdon 1000 ccm feuchter Ä ther nachgegeben. Über den Ad
sorptionsverlauf der in der Lösung enthaltenen farblosen Substanzen erhielten 
wir durch Bestrahlen der Säule m it U.-V.-Licht A nhaltspunkte. An H and von 
Vorversuchen konnten wir feststellen, daß der größte Teü der wirksamen Sub
stanz zwischen zwei gelblich fluoreszierenden Zonen festgehalten wurde (Fig. 1). 
Das Aluminiumoxyd wurde trockengesaugt und die Säule in vier, den gebildeten
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Zonen (I bis IV) entsprechende Abschnitte aufgeteilt. Diese wurden getrennt m it 
jo 150—160 ccm kalter Dinatriumphosphat-Lösung extrahiert. Die vier h in te r
einander durchgeführten Chromatographien zeigten im U.-V.-Licht das gleiche 
Bild, so daß die Phosphatauszüge der entsprechenden Zonenabschnitte vereinigt 
werden konnten. Von diesen Auszügen wurde durch Testung der Penicillingehalt 
erm ittelt.

hell

gelb

V.,-'

Zone ccm Phosphatlsg. I. E. Penicillin

I 550 21 500
11 620 59 080
I I I 670 —
IV 620 —

m Folgende Aufstellung vermittelt einen Überblick über 
die bei den einzelnen Arbeitsgängen aufgetretenen Ver
luste an wirksamer Substanz:

jy Butylacetat-Lösung .........................  49000 ccm 106670 I. E.
Äthorlösung vor dom Einengen . .  . 12680 ccm 98000 I. E.
Ätherlösung eingeengt.....................  1 340 ccm 83000 I. E.

Fig. 1 Gesamtgehalt in  der Phosphat
lösung nach der Chromatographie 1170 ccm 80580 I. E.

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

Die Fraktionen I  und  I I  m it der wirksamen Substanz Wurden zusammon- 
gegohen, m it 900 ccm kaltem  dost. Ä ther überschichtet und m it 20-proc. Phos
phorsäure angesäuort (P n .l—2). Boi längerem kräftigem Schütteln löste sich die 
entstandene Fällung im Äther. Die saure wäßrige Flüssigkeit wurde zur restlosen 
Erfassung des Penicillins noch zweimal m it je 450 ccm Ä ther extrah iert, die ver
einigten Äthorauszügo sodann m it 300 ccm Ammonsulfat-Lösung säurefrei ge
waschen, m it wenig N atrium sulfat gotrocknot und i. V., wie oben beschrieben, 
auf 450 com eingeengt. Diese Lösung enthielt 52 080 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 ätherische Penicillin-Lösung (450 ccm) 

wurde in  einem K ühlraum  bei 5—8" einer 8-stufigen Gegenstromvorteilung 
zwischen je 450 ccm 2-m-Pliosphatpuffer vom pH 4,80 und 450 ccm Ä ther in 
neun 1-I-Scheidetrichtern (bczoiclmot 0—8) unterworfen. Dio Phospliatlösung 
und der zur Verwendung kommende dest. Ä ther waren vorher gegenseitig ge
sä ttig t. Die Schütteldauer bei der Gegenstromverteilung betrug jeweils 2 Minuten. 
Nach beendeter Verteilung wurde jede der neun Pufferlösungen m it 115 ccm 
20-proc. Phosphorsäure angesäuert, die wirksame Substanz in  den Ä ther ge
schütte lt und  nach Ablassen der sauren wäßrigen Schicht jede Ä therfraktion m it 
50 ccm Ammonsulfatlösung säurefrei gewaschen. Nach Testung der Lösungen und 
Eindam pfen einer Probo Wurde jeweils der Trockenrückstand erm ittelt und wie 
beschrieben der Reinheitsgrad bestimmt.

Die das Maximum an Penicillin enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, 
das W asser durch Ausfrieren m ittels Kohlen säuresehnees en tfern t und die Lösung 
für dio nächste Verteilung auf 300 ccm wie beschrieben eingeengt. Im  Laufe der 
vier durchgeführten 8-stufigen Gegenstromverteilitngen konnte die zur Verwen
dung gelangende Lösungsmittel- und Puffer-menge etappenweise verringert 
werden.



S yn th e t isch e  V ersuche  in d er  Penic i l l in-Reihe  VI 219

Über den Verlauf der einzelnen Gegenstromverteilungen orien
tiert die nachfolgende Aufstellung (I—V).

I  I I
■Je 400 ccm Ä ther und  400 ccm Phos- Jo 300 ccm Ä ther und 300 ccm Phos

phatpuffer vom pH 4,80 phatpuffer vom p H 4,80

F rak t. E inhtn . mg
Subst.

L  E.
mg Frakt. E inhtn . mg

Subst.
L  E. 
mg

0 100 1720 0,6 0 200 238 0,9
1 1150 1270 1 1 1680 275 6,1
2 5650 785 7,3 2 5600 256 22
3 9 000 530 18 3 10200 270 38
4 8000 510 16 4 7800 280 28
5 G750 580 12 5 6400 330 19,4
6 3500 710 5 6 2500 340 10,3
7 1000 S70 1 7 800 345 2,3
8 100 1600 0,7 8 80 360 0,2

Gesamt: 35850 8 675 Gesamt: 35260 2694

Die Fraktionen 2—6 wurden für die 
nächste Verteilung auf 300 ccm ein

geengt

I I I
Jo 200 ccm Ä ther und 200 ccm Phos- 

phatpuffor vom pj£ 4,80

F rak t. E inhtn . mg
Subst.

I. E.
mg

0 193 31 6,2
1 1396 77 18
2 3572 107 33
3 6845 120 57
4 5820 177 33
5 3700 185 20
6 3196 140 23
7 842 94 9
8 165 20 8,3

Gesamt: 25729 951

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

geengt

Die Fraktionen 2—5 wurden für die 
nächste Verteilung auf 200 ccm ein

geengt

IV
Jo 100 ccm Ä ther und  100 ccm Phos- 

phatpuffor vom p u  4,80

F rak t. E inh tn . mg
Subst.

1. E.
mg

0 100 32 3
1 700 36 20
2 2350 67 35
3 4600 98 47
4 6650 131 51
5 4200 140 30
6 3070 128 24
7 1050 86 12
8 160 72 2

Gesamt: 22880 790

Die Fraktionen 1—7 wurden für die 
nächste Verteilung auf 30 ccm ein

geengt
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V
Je  30 ccm Äther und  30 ccm Phosphatpuffer vom pH 4,40

F rakt. E inhtn . mg Subst. I. E./mg

0 _ 16 —
1 — 0 , , —
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
11 1030 136 7,7
12 500 167 3

Gesamt: 17 990 625,7

Der nach der dritten Verteilung erzielte Reinheitsgrad von 
57 I. E./mg (III) konnte durch eine weitere Verteilung unter den
selben Bedingungen nicht überschritten werden. E rst 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.

Triäthylam m on-salz  des synthetischen Produkts
Die aus der le tzten  Gegenstromverteilung hervorgegangonom Fraktionen 

5—10 Wurden zusammengegobon. Die vereinigten Ätherlösungen enthielten 
189,5mg Trockensubstanz m it insgesam t 9680 I .E .  (5,8mg) an  wirksamer 
Substanz. E s lag demnach ein Reinheitsgrad von 51 I. E . pro mg Substanz 
vor. Durch Einfrieren m it Kohlensäuresehnee wurde dis Ätherlösung zunächst 
entw ässert und i. V. bei R aum tem peratur auf 10 ccm eingeengt. Diese 
Lösung wurde nun  m it 1,5 ccm einer frisch hergestellten  10-proc. Lösung von 
Triäthylam in in  trocknem, mehrmals dest. Ä ther versetzt. E s t r a t  eine milchige 
Trübung auf und  nach dem Stehen über N acht im Eisschrank h a tte  sich die 
Fällung am  Boden des Gefäßes in  Form  eines hellen Syrups abgesetzt. Der Äther 
wurde abdokantiert und das syrupöse Triäthylamm onsalz dreimal m it frischem 
Ä ther gewaschen. Nach mohrtägigem Stehon im Eisschrank h a tte  sich der Syrup 
in  eine feste Masse verwandelt, die un ter Hochvakuum getrocknet und  pulveri
siert werden konnte. Das so gewonnene Triäthylamm onsalz (97 mg) Wurde zu r 
Analyse gegeben.

(435) Bor. S 7,38 N 9,65 
Gef. « 6,29 « 8,58
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Die Analyse gibt das im Triäthylammon-salz des Benzyl-penicillins vorliegende 
Verhältnis von Schwefel zu Stickstoff (1:3) wieder. Es kann hieraus der Schluß 
gezogen, werden, daß die zu niedrig gefundenen Analysenwerte auf das Vor
handensein einer Schwefel- und stickstofffreien Substanz im Rohprodukt zurück
zuführen sind. Die wesentlich geringere W irksamkeit des synthetischen Triätlryl- 
ammonsalzcB kann m it der Annahme eines Gehaltes von unwirksamen 
Stereoisomeren des Penicillins erklärt werden.

Aus den gefundenen Testwerten ergibt sich eine Gesamtwirksamkeit von
1000 I. E . (0,75 mg) für 15,3 mg Triäthylamm onsalz, demnach
6320 I. E. (4,74 mg) für 97,0 mg Triäthylamm onsalz (Gesamtausbeute).

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

Durch die Eällung des Penicillins als Triäthylammon-salz war 
demnach der Reinheitsgrad von 51 I. E./mg auf 80 I. E./mg an
gestiegen. 

N e b e n p ro d u k te  b e i d e r  R in g s c h lu ß re a k t io n
Dio Hauptmengo dor oingosotzttu Ponieilloinsäuro bleibt beim Ansäuern des 

Phosphatauszugäs aus dor Reaktionslösung und nach Abtrennen der alkali- 
unlöslichen Anteile in  der wäßrigen Phase, während n u r ein kleiner Teil m it dem 
Penicillin von dem B utylacetat aufgenommen wird. Zu ihrer Rückgewinnung 
wird die angesäuerte Phosphatlösung m it Natronlauge abgestum pft (pH 7 bis 
7,5) und  durch Oberfläehenverdampfung im Hochvakuum unter mehrmaligem 
Abtrennen der ausgefallenen anorgan. Salze weitestgehend eingedampft. Die 
eingeengte Lösung wird angesäuert (pjj ~  3), eingefroren und lyophil getrocknet. 
Aus dem erhaltenen Salzrückstand kann sodann durch Alkoholextraktion die 
freie Bonzyl-ponicilloinsäure isoliert werden. Der nach Eindampfen des alkoholi
schen E xtrak tes erhaltene zähflüssige Rückstand wird durch Lösen in  Bikar
bonatlösung, F iltration  m it Aktivkohle und Ausfällen m it Salzsäure umgelöst. 
Dabei fällt dio freie Penicilloinsäure als zähflüssige Masse an, dio beim Trocknen 
i. V. fest wird und  pulverisiert Werden kann. Durch erneutes Lösen in der molaren 
Menge 0,1 n-Natronlauge und nachfolgende lyophile Trocknung kann'hieraus das 
ß-Natrium-pcnicilloat wieder hergestellt werden, Welches erneut für die Ring- 
schlußroaktion verwendbar ist.

Die aus 70 Umsetzungen zu jo 5 g ß-Natrium-penicilloat stammende Phosphat
lösung (etwa 701) enthielt 156 g Penicilloinsäure, wie durch Aufarbeitung eines 
Teiles (161) nach der soeben beschriebenen Arbeitsweise erm ittelt werden konnte.

Die bei der Umsetzung entstandenen alkaliunlöslichen Nebenprodukte gehen 
m it dem Dim ethylanilin beim ersten  A usschütteln des Dinatriumphosphat- 
Auszugos m it B utylacetat in  das Lösungsmittel über. Nach Abdampfen des 
B utylacetats und Abdestillieren des Dimothylanilins im Hochvakuum (1—2 mm) 
e rhä lt m an einen dunkolgofäibton Syrup. Da hieraus keine definierten Verbin
dungen isoliert werden konnten, Wurde dieser sta rk  schwefelhaltige Nebon- 
produktanteil verworfen.

Die bei der chromatographischen Adsorption angcfallenen, von Penicillin 
freien Säulenabschnitte I I I  und IV  wurden ebenfalls m it Dinatriumphosphat- 
Lösung ausgezogen. Beim Ansäuern dieser Auszüge m it 20-proe. Phosphorsäure 
fiel in  beiden Fällen eine w'eiße und  flockige Substanz aus, die durch Lösung in 
10-proc. Natrium bikarbonat-Lösung und  W iederfällen m it Salzsäure gereinigt 
wurde. Sie ergaben den gleichen Schmp. (145°) und bei der Mischprobe keine 
Depression. Gesamtausbeuto 8,5 g.
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Analyse: Fällung aus I I I  Gef. N 6,75 S7,16
« « IV Gef. « C,G3 «7,42

Die gefundenen W erte sprechen weder für das Vorliegen von Penicilloinsäure 
noclx für deren Dolcarboxyliorungsprodukt, clor. Penilloinsäure. Eine K onsti
tutionsaufklärung dieser Substanz s teh t noch aus.

B o n z y lp e n ic i l lo in s ä u ro - ß - N a tr iu m  a u s  n a tü r l ic h e m  B e n z y l
p e n ic i l l in  (G)

Bei der schon bekannten2) Darstellungsniethodc wurden kleine Abänderungen 
getroffen.

240 mg krist. Penicillin G (H e y d en , USA) werden in  S ccm 0,1 n-Natronlauge 
gelöst und bei Zimm ertem peratur etwa 10 Stunden lang geschüttelt. Zur K on
trolle der restlosen Inaktivierung des Penicillins wird eine Probe der Lösung im 
Lochtest nach F le m in g  gegen Staphylococcus aureus geprüft. Es darf keine 
W achstumshemmung mehr auftrsten . Die unwirksame Lösung Wird m it 1 norm. 
Salzsäure auf p u  4,5 angesäuert, filtriert, eingefroren und im Hochvakuum 
lyophil getrocknet. Als R ückstand verbleiben 270 mg ß-Natrium-benzylpenieil- 
loat- in Form eines weißen amorphen Pulvers.

R i n g s c h l u ß  zum  B e n z y l - p e n ic i l l i n  m i t  „ n a t ü r l . “ 
B enzy l  - p en ic i l lo  ins ä u r e - ß - N a t r i u m

250 mg etwa 80-proc. ß-Natriumbcnzylponicilloat, aus natürlichem 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 1 ccm Dime
thylanilin und 0,1 ccm Eisessig m it 0,1 ccm Phosphortriohlorid zur Umsetzung 
gebracht und das Reaktionsgemisch wie dort aufgearbeitot. D as gebildeto Peni
cillin wurde nach dem Ansäuern des Phosphatauszuges in  B utylacetat auf
genommen (90 ccm Lösung) und im Vergleich zu Standardlösungen m it n a tü r
lichem Penicillin G getestet.

Standardlösg. m it 0,5 I. E./ccm ergab 21,5 mm Hemmkreisdurchmesser 
« m it 1,0 I. E./ccm ergab 26,0 mm Hommkrcisdurchmosser
« m it 2,0 I. E./ccm ergab 31,0 mm Hemmkreisdurchmesser

Die Lösung des Produktes aus dem Ringschlußversuch ergab auf der gleichen 
Agarplatto . 32,0 mm Hemmkreisdurchmesser. 1 ccm der obigon Butylacetat- 
lösung enthielt demnach eine 2,25 I. E. entsprechende Penicillin menge.

Auf die Gesamtlösung 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 ß-Natriumpenicilloat erhaltenen Maximalausbeute. 

I d e n t i t ä t s n a c h w e i s e  v on  s y n t h e t i s c h e m  m i t  n a t ü r 
l i chem  B e n z y l - p e n ic i l l i n

a) Abbau in wäßriger Lösung
Die wäßrigen Lösungen von synthetischem 22) und natürlichem  Penicillin G- 

N atrium  (H o y d e n , USA) m it 6 I. E. pro ccm an wirksamer Substanz wurden 
nebeneinander 20 Stunden auf 370 erwärmt. Die hierauf folgenden Testierungen

22) Die Lösung des synthetischen Ponicillin-natriums wurde hier, wie auch bei 
allen folgenden Versuchen, durch Ausziehen des penicillinhaltigen Äthers m it 
Natriumbiearbonatlösung und Abstumpfen der Lösung m it Phosphorsäure auf 
P y  6,5 hergestellt.
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ergaben für das synthetische Produkt einen Abfall in  der W irksamkeit auf 1,5
I. E./ccm und für das natürliche Penicillin auf 3,0 I. E./ccm. Der etwas raschere 
Abfall der A ktivität im Falle des synthetischen Penicillins dürfte auf seinen 
geringeren Reinheitsgrad zurückzuführen sein. Auch bei der Isolierung des n a tü r
lichen Penicillins aus Nährbrülion h a t m an beobachtet, daß Verunreinigungen 
den Penicillinabbau beschleunigen.

b) Papiercliromatographic
Durch die Arbeiten amerikanischer Autoren23) ist bekannt, daß 

die von Schimmelpilzen gebildeten Penicilline bei der papierchroma
tographischen Entwicklung mit Lösungsmitteln nicht einheitlich 
wandern. Penicillin G und Penicillin K  lassen sich deutlich differen
zieren, nachdem letzteres wesentlich schneller wandert. Um zu 
zeigen, daß das synthetische Penicillin bei der Papierchromato
graphie an der für das Penicillin G charakteristischen Stelle auf dem 
Papierstreifen erscheint, wurden Vergleichsversuche mit synthe
tischem, natürlichem, einem Gemisch beider und einem viel K- 
haltigen Nahrbrühen-Penicillin angestellt. In  einfacher Ausführung 
wurde die chromatographische Entwicklung im aufsteigenden Lö
sungsmittelstrom durchgeführt.

Ungehärtetes Filterpapier (S c h le ic h e r  und 
S ch ü ll)  wurde m it einer 25-proc. Phosphatpuffer
lösung vom p,j 6—6,5 getränkt, luftgetrocknet 
und in Streifen von 1 cm Brcito und 35 cm 
Länge geschnitten. Die Papierstreifen wurden 
24 Stunden vor Benutzung m ittels Heißdampf 
sterilisiert, und in einem verschlossenen Gefäß auf- 
bewahrt. Dabei behält das Papier oinon für die 
Entwicklung erforderlichen Feuchtigkeitsgehalt.
Die zur U ntersuchung gelangenden wäßrigen 
Pcnicillinlösungen waren m it Phosphatpuffor auf 
P u  5—5,5 eingestellt und enthielten je 101. E./ccm 
an wirksamer Substanz. Je 0,05 ccm der Lösung 
Wurdon 4 cm von einem Ende des Streifens e n t
fern t aufgetropft und die Papierstreifen in 500 ccm 
Meßzylindern, welche m it je 5 ccm m it W asser ge
sättigtem  Am ylacetat beschickt Waren, so ein
gehängt, daß sie dio Glaswand nicht berührten 
und dio Stellen m it der aufgebrachten Penicillin
lösung nicht in  das Lösungsmittel cintauchtc. Nach 
etwa 3-stündigor Entwicklungsdauer bei einer 
Außentem peratur von 10° wurden dio Streifen an 
der Luft getrocknet. Dio Sichtbarmachung der
Fixiorungsstellen orfolgto durch Auflegen der
Papierstreifen auf einer m it Staphylococcus aureus 
beimpften, entsprechend groß gewählten Agar
platte . Fig. 2 zeigt die nach 20-stiindigem Be
brüten bei 37 0 entstandenen Hemmzonon.

Aus ihrer Lage ist zu ersehen, daß sich das synthetische Peni
cillin, das natürliche reine Penicillin G und das Gemisch der beiden

23) G o o d a ll und L e v i, Nature Nr. 4090 (1946), S. 675. W in s to n  und S p a r r ,  
Science 1947, S. 192.

XI I I I IV

Fig. 2.
Papierchromatographie 
I  Synth. Penicillin G 

I I  N atürl. Penicillin G
I I I  Nährbrühon-Penicillin 

m it K
IV  Gemisch von I  und II
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praktisch gleich verhielten. Das mitverwendete Nährbrühen-Peni- 
'  cillingemisch ergab zwar infolge des überwiegenden Vorhandenseins 

der leichter löslichen Komponente K  ein abweichendes Bild, doch 
fällt auch bei dieser Probe die Pixierungsstelle der schwerlöslichen 
vor allem penicillin-G-haltigen Penicillin-Anteile mit denen der 
anderen Streifen zusammen.

c) Verhalten gegen Penicillinase
Für diesen T est stand uns eine Penicillinase der Firm a S c h e n le y  L a b o r . In c . 

(USA) zur Verfügung. Wie bei den vorhergehenden Versuchen wurde zum Ver
gleich natürliches Penicillin G herangezogen. Von den Natriucusalzen beider 
Penicilline wurden Lösungen m it einem Gehalt von 5 I. E./ccm hergestellt und 
hiervon je zwei Proben entnommen. W ährend die eine Probe m it dem gleichen 
Volumen einor wäßrigen Penicillinase-Lösung m it 10 S ch o n ley -E in h e itcn  pro 
ccm versetzt war, blieb die andere Probe ohne Enzymzusatz. Beide Proben 
wurden für eiuo Stunde auf 370 erw ärm t und anschließend gegen Staphylococcus 
aureus getestet. Das Ergobnis is t aus Fig. 3 ersichtlich.

Bei den mit Penicillinase versetzten Proben war völlige Inak ti
vierung eingetreten, während die enzymfreien Proben noch eine im 
Vergleich zu den Ausgangslösungen unveränderte (5 I. E./ccm) 
Wirksamkeit ergaben.

Fig. 3. Penicillinase-Test
1 Synthet. Penicillin G ohne Penicillinase
2 « « G m it «
3 N atürl. « G ohne «
4 « « G m it «

d) Verhalten gegen Bacterium Coli
Coli-Bakterien werden in  ihrem W achstum durch Penicillin n icht gehemmt. 

Die Resistenz von Coli-Bakterien einerseits und die hohe W irkung des Penicillins 
gegen Staphylococcen andererseits lassen sich gut dem onstrieren durch die kom
binierte Anwendung des Flemingschen Lochtestes m it dem Knöllschen Strich
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te s t auf einer A garplatte21). Unser Versuchsergebnis wird durch die Fig. 3 und 4 
veranschaulicht. Wie bei dem natürlichen Penicillin G wächst auch bei dem syn
thetischen P rodukt der Colistamm ungehindert in  den Boreich des in  den Agar 
cindiffundierten Penicillins ein, während das W achstum des Staphylococcus 
aureus — durch die bekannte Hommzone erkennbar — unterbunden wird. Der 
Test wurde nach 16-ständigem Bebrüten bei 370 ausgewertet.

U n s e r e  V e r g l e i c h s v e r s u e h e  e r g a b e n  d e m n a c h  vö l l ige  
I d e n t i t ä t  des a u f  s y n t h e t i s c h e m  W ege  g e w o n n e n e n  
P e n ic i l l i n s  G m i t  dem  a u f  b io lo g i s c h e m  W ege  g e b i l d e t e n  
A n t i b i o t i c u m .

r  ig. 4.
Coli-strichtest m itsy n t. Penicillin G

Fig. S.
Coli-strichtest m it na-t. Penicillin G

Die Hemmung der Katalase durch merichinogene*) Amine
Von L. Horner und C. Betzel 

(Aus dem Organisch-Chemischen In s titu t der U m versität F rankfurt a. Main) 
(Mit 3 Figuren im Text)

(Eingelaufen am 9. November 1950)

In  einer kürzlich erschienenen Arbeit1) hat der eine'von xms Vor
stellungen über den Vorgang der oxydativen Entalkylierung bei 
Aminen und Äthern entwickelt und darauf hingewiesen, daß die 
Ablösung von Alkylgruppen vom Stickstoff und Sauerstoff auch in 
vivo mit großer Wahrscheinlichkeit auf oxydativem Wege erfolgt.

21) K i l l i a n ,  Die Penicilline, Edit. Cant. Freiburg 1948, S. 77.
*) Darunter sollen solche Amine verstanden sein, die durch Oxydation leicht in 

Merichinone übergehen.
b  Angew. 62, 359 (1950).
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Die Bemühungen, die dort geäußerten Anschauungen experimentell 
zu stützen, waren Ausgangspunkt und Anstoß zu nachfolgender 
Untersuchung. In  diesem Zusammenhang mußte die Umwandlung 
von tertiärem Amin in sekundäres interessieren, so wie dies z. B. von 
H ild e b ra n d 2) für m-Dimethylaminophenol und von M ille r und 

. Mitarbeiter3) für das Buttergelb festgestellt worden war: Letzteres 
konnte nach dem Verfüttern als Monomethylaminoprodukt bzw. 
in völlig entalkylierter Dorm isoliert werden. Anderen amerikani
schen Autoren gelang es sogar, p-Phenylendiamin nach Verfüttern 
von Buttergelb aus dem Harn abzutrennen4).

Von den vielen Oxydationsmöglichkeiten, über die der lebende 
Organismus verfügt, haben wir aus Analogiegründen1) und als 
Arbeitshypothese das Wasserstoffsuperoxyd bevorzugt diskutiert j). 
U nter der Annahme aber, daß Wasserstoffsuperoxyd entweder 
allein oder zusammen mit einem Aktivator wie Fe11 z. B. wirklich 
für die oxydative Entalkylierung verantwortlich zu machen sei, 
mußte jenes Fermentsystem, das die Entstehung freien Wasser
stoffsuperoxyds verhindert, nämlich die Katalase, wenigstens teil
weise inaktiviert sein. Diese Ferment-inaktivierung könnte aber 
nach unserer Meinung bereits durch Stoffe erfolgen, die in einer 
nahen Beziehung zu den Verbindungen stehen, die selbst die E n t
alkylierung erleiden.

Von Azokörpern ist schon seit längerer Zeit bekannt, daß sie in 
vivo an der Azobrücke hydrierend zu Anilinen aufgespalten wer
den5). So sollte aus Buttergelb (I) Anilin (II) und p-Amino- 
dimethylanilin (III) entstehen:

_  / C H ,  _  _ _  / C H 3

0 N - tK l > - Nx  —  <  > - n h . + h !^ / _ \ - ^

I CH, I I  I I I  CH,

Wenn die oben geäußerte Arbeitshypothese Gültigkeit hat, so 
sollten I I  oder I I I  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. M ille r , E. C. M ille r , C. A. B a u m a n n , Cancer Research 5, 162—16S 

(1945).
4) E. S. S te v e n so n , K. D o b rin o r , C. P. R h o a d s , Cancer Research 2, 160 

(1942).
f) Wie wir nachträglich feststollen konnten, is t es W m. A n d e rs o n  (C. 1950 

1,1090) gelungen, das Buttergelb m it Milas Reagenz (H20 2 in  tertiärem  Butanol 
-(-OsOj) bei 37° im Laufe von 12 Stunden zu p-Mono-mothylamino-azobonzol 
(ca. 20 %) und p-Amino-azobonzol (ca. 2%) abzubauon.

5) R. L. M ay o r, Arch. Dermatol. Syph. 156, 331 (1928); J . T re fo u e l und Mit
arbeiter, C. R. Soc. Biol. 120, 756 (1936).
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Eine unserer Fragestellung völlig entsprechende Untersuchung 
wurde 1943 von R. K u h n  und B e in e r t  im Anschluß an eine 
amerikanische Arbeit durchgeführt6). Die amerikanischen Autoren 
glaubten gefunden zu haben, daß die Carboxylase durch p-Amino- 
dimethylanilin spezifisch gehemmt wird. K u h n  und B e in e r t  
konnten dann zeigen, daß erst Oxydationsprodukte dieses Amins 
— das W u rs te rsch e  R ot bereits deutlich, ganz ausgeprägt aber 
p-Chinon, das auch in Substanz 'aus solchen Ansätzen isoliert 
werden konnte — die Hefecarboxylase blockieren.

Fig. I.
Hemmung durch KCN

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

Fig. 2.

O /CH j
—N

\c h 3
6) B. 76, 904(1943).
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einer Konzentration von 5 • 10“ 5 Mol/1 die Zerfallsgeschwindigkeit 
von Wasserstoffsuperoxyd etwa um die Hälfte und ist damit nach 
der Blausäure (5 • 10“ 0 Mol/1) bis je tzt der wirksamste organische 
Inhibitor für Katalase (vgl. Fig. 1 und 2).

Von besonderem Interesse war nach den Ergebnissen von K u h n  
und B e in e r t  das Verhalten der Oxydationsprodukte des Diamins. 
Aus Fig. 3 geht hervor, daß Merichinone weniger und die Chinone 
überhaupt nicht mehr wirksam sind.

/  \Hemmung durch H 2N—( >—N und dessen Oxydationsprodukte.
X '  ^ C H 3

Nachdem wir die in Tab. I  zusammengefaßten Derivate aroma
tischer Diamine untersucht hatten, stießen wir auf eine Arbeit von

Tab. I

Inliibitor

.
Mol/1

Halbwertszeit 
m it ohne 

Inhibitor

K C N 5 • IO“ 8 1 2 -1 3 ' 5'
Dimethyl-p-phenylendiamin 5 • IO“ 5 1 0 - 1 1 ' 5'
Tetramethyl-p-phenylendiamin 10” 1 1 2 -1 3 ' 5'
p-Phenylendiamin IO” 1 6 - 7 ' 2'
Ö-Phenylendiamin 10” 1 8 - 9 ' 4'
asymm. Dimethyl-o-phenylen- 

diamin IO” 3 5 - 6 ' 3'
Tetrametbyl-o-phenylendiamin IO” 3 6' 3'
Anilin 8- 10” 3 16' 5 '
Dimethylanilin 2,5 ■ 10” 3 6' 5 '
m-Phenylendiamin 10” 3 3' 3'
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B la sc h k o 7), in welcher er bereits 1935 die starke Hemmwirkung 
von p-Phenylendiamin und Benzidin festgestellt hat, ohne aller
dings weitere Konsequenzen zu ziehen. Aus Tab. I  geht aber hervor, 
daß offensichtlich alle jene Diamine wirksame Inhibitoren der 
Katalase sind, welche durch Oxydation über Merichinone in o- oder 
p-Chinone umgewandelt werden können und demnach über eine 
besonders labile Elektronenanordnung verfügen*). In  Überein
stimmung hiermit sind Anilin, Dimethylanilin und m-Phenylen- 
diamin um Größenordnungen weniger wirksam. 

Zum  M e c h a n i s m u s  de r  K a t a l a s e h e m m u n g  
Die Deutung der Inhibitor-wirkung auf Katalase muß auf fol

gende Befunde Rücksicht nehm en:. 
1. Die Katalase ist ein Fermenthämin vom Molekulargewicht 

225000 mit einem Eisengehalt von 0,09%. Daraus läßt sich ab
leiten, daß 4 Hämine im Ferment vorhanden sind8).

2. Suszeptibilitätsmessung9) 10) und das Absorptionsspektrum 
weisen auf die Dreiwertigkeit des Eisens in der Katalase hin.

Man kann sich tro tz  der heute wohl als gosichert zu betrachtenden Droiwortig- 
keit des Katalase-eisens auf den S tandpunkt stollon, daß dieses in der nativen 
Katalase zweiwertig sei und eine Oxydation im Laufe der Isolierung ein träte etwa 
in Analogie zur Darstellung von Hämin aus Hämoglobin. Bei Anwesenheit von 
F eit in  der K atalase wäre aber oin Zerfall von W asserstoffsuperoxyd nach 
H a b e r-W e iß  über eine Radikalkette denkbar11). Die damals noch um strittenen 
Radikale —OH und —OOH können heute als gesichert gelten durch ihre Fähig
keit, die Polymerisation geeigneter Acrylverbindungon auszulösen12). N im m t m an 
eine K ettenreaktion nach H a b e r-W e iß  an, so könnte durch die als Inhibitoren 
wirksamen Amine die Radikalkette abgebrochen und  dam it der Zerfall von 
Wasserstoffsuperoxyd verlangsam t und bei hoher K onzentration der Inhibitoren 
sogar im  Keim erstickt werden. Gegen diese Auffassung spricht aber 1. die T a t
sache, daß Leukomalachitgrün keine Hemmwirkung auf dio katalatische Zer
setzung ausübt und die Anwesenheit von —OH-Radikalen nicht durch die außer
ordentlich empfindliche Umwandlung der Leukoverbindung in  den Farbstoff 
nachweisbar ist, 2. daß Acrylnitril in  Gegenwart von K atalase und W asserstoff
superoxyd völlig stabil ist, während Bruchteile von mg an  Fe11 durch die Ab- 
schoidung des im W asser völlig unlöslichen Polyacrylnitrils zu erkennen sind.

Viel wahrscheinlicher erscheint auf Grund der wichtigen U nter
suchungen von T h e o re ll und Mitarb.13) die Annahme einer koordi
nativen Bindung zwischen Katalase und Inhibitor, die stabiler ist

7) J . Biol. Chem. 29, 2303 (1935).
*) Daß z. B. o-Aminodimethylanilin und Tetramethyl-o-phenylendiamin in 

Merichinone übergehen können, soll in einer späteren Publikation niodergelegt 
werden.

8) J . S u m n o r, A. D o u n c o , Science 85, 366 (1937); J . Biol. Chem. 127, 439 
(1939).

8) L. M ic h a e lis , S. G ra n ic k , Science 94, 285 (1941).
10) H. T h e o re ll ,  K. A g n e r , Ark Kemi 16 A Nr. 7 (1942).
“ ) Proc. Roy. Soc. A. 147, 333 (1934); J. phys. Chom. 41, 1107 (1937).
12) J . B a x o n d a le , M. E v a n s ,  G. P a r k ,  Transact. Farad. Soc. 42, 155 (1946).
13) Exper.IY , 100 (1948).
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als die auch in ihrem zeitlichen Ablauf gemessene13) Bindung von 
Wasserstoffsuperoxyd bzw. Cyanion an das Eisen der Katalase. Es 
ist einleuchtend, daß durch die bevorzugte Bindung der Inhibitoren 
an die für die Zersetzung von Wasserstoffsuperoxyd notwendige 
koordinative Lücke am Eisen der Zerfall von Wasserstoffsuperoxyd 
unterbrochen wird. Es ist geplant, den Komplex aus Katalase und 
Inhibitor auf spektroskopischem Wege nachzuweisen.

Ü b er d en  Z u sa m m e n h a n g  zw isch en  K a ta l a s e 
h em m u n g  u n d  Z e lls c h ä d ig u n g

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 Zuführung 
von Azofarbstoffen wie Buttergelb. Es soll allerdings nicht ver
schwiegen werden, daß eine ganze Reihe von Azokörpetn, die eben
falls bei der reduktiven Spaltung der Azobrücke in p-Phenylen- 
diamin oder Derivate hiervon übergehen, nicht cancerogen sind. 
Diese Tatsache weist darauf hin, daß selbst bei Gültigkeit des 
erörterten Mechanismus noch andere Faktoren, z. B. die spezifische 
Resorption der Azokörper im Organ eine wesentliche Rolle spielen 
werden*).

Eine interessante Parallele zu den in Tab. I  aufgeführten Ver
tretern und ihrer Hemmwirkung auf die Katalase findet R. L. 
M ayer14) bezogen auf die Auslösung von Allergie, Antigenbildung 
und Zellwucherung. So erweisen sich folgende Amine als Allergene: 
Anilin, o-Phenylendiamin, p-Phenylend ia m in, o-Aminophenol, 
1,4-Aminophenol, 2,4-Diaminophenol. Wirkungslos ist dagegen 
m-Phenylendiamin und alle seine Substitutionsprodukte, die nicht 
in Chinone umgewandelt werden können.

In  die gleiche Richtung weisen die Anschauungen von R im in g - 
to n  und H em m in g s15), die als wesentliche Voraussetzung zur 
Methämoglobinbildung die Anwesenheit aromatischer Amino- 
gruppierungen erachten, welche die Möglichkeit haben, in Hydro
xylamin-Derivate oder ein o- bzw. p-Chinonimin überzugehen.

*) Bin erster Hinweis dafür, daß möglicherweise sterische Gesichtspunkte eine 
Rolle spielen können, geht aus der Tab. V der Veröffentlichung von R. L. M a y er11) 
„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 w äre— auf dio 2. Deutung der 
Katalasehemmung übertragen — derart zxi diskutieren, daß eine- koordinative 
Bindung des Xylolderivates an das Eisen der Katalase nicht mehr möglich ist, 
wohl aber noch beim 2,5-Diaminotoluol, das über eine nicht behinderte Amino
gruppe verfügt. Diese Arbeitshypothese soll spektroskopisch geprüft ■werden.

1J) Exper. VI, 241 (1950).
15) Biochem. J. 33, 960 (1939).
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Tab. II
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Inh ib ito r 

nach Minuten 

Blindwert

Ivonz. % H20 2

0 3 6 9 12 15

100 48,4 25,3 14,3 8,7 6,2

5 I Q - 4 100 97,3 — — — 96,6
5 IO“ 5 100 96,2 — 91,2 — 88,0

2,5 IO“ 5 100 93,8 — S4,5 — 74,5
1 1 0 “ 5 100 91,2 85,8 — — 71,0
5 !  0  A 100 82,7 69,0 59,5 51,3 43,1
1 IO“ 3 100 89,6 89,0 87,0 85,0 84,5
5 1 0 - 4 100 78,3 77,4 75,6 75,2 74,5
1 1 0 “ 4 100 60,0 51,3 46,7 43,3 40,8
5 1 0 - 5 100 50,6 37,6 31,6 28,4 24,7
1 1 0 - 3 100 92,5 — — — 90,6
5 IO“ 4 100 89,7 — — — 85,0
1 10 4 100 78,6 68,7 61,8 56,4 53,7
5 1 0 “ 5 100 75,0 62,2 52,8 46,2 40,0
1 10 3 100 86,4 — 76,8 — 70,3
5 10...1 100 83,5 75,2 68,5 63,0 58,1
I 10- 4 100 82,4 71,4 01,2 52,6 43,0
5 IO” 5 100 76,1 61,0 46,8 36,7 30,9
1 10“ 3 100 82,5 74,0 68,4 64,1 59,2
5 10—1 100 79,0 69,6 63,0 57,5 53,4
1 10 4 100 72,8 58,8 48,8 — 35,8
5 IO“ 5 100 67,7 50,7 39,8 31,8 25,4

. 1 10“ 3 100 62,5 48,5 38,8 33,0 28,8
5 IO -4 100 58,4 42,3 32,9 27,9 24,1
1 IO” 4 100 53,7 34,8 25,6 20,5 16,7
5 10“ 5 100 52,7 32,2 23,5 17,4 13,7
1 1 0 -3 100 63,8 49,8 40,6 34,2 30,1
5 1 0 - 4 100 62,5 45,9 36,8 30,4 25,7
1 10“ 4 100 58,4 39,3 28,4 21,4 16,2
5 IO“ 5 100 57,1 36,4 23,8 17,7 14,4
1 10“ 3 100 49,7 26,3 15,1 '8,9 6,1
1 IO“ 3 100 76,3 74,3 73,2 72,7 72,4

2,5 10 3 100 73,5 50,8 39,4 30,1 24,0
1,25 10-3 100 65,0 47,0 29,8 21,3 15,3

8 10-3 100 79,4 09,3 62,7 59,0 54,7
4 10“ 2 100 69,4 54,5 43,2 30,3 30,6

ICCN

p-Phenylendiamin

Iliihothyl-p-
phenylendi&min

Tetramethyl-p-
phenylendiamin

'd-Phenylendiamin

Dimcthyl-o-
phonylen-
diamin16)

Tetramothyl-o-
phcriylen-
diamin17)

m-Phonylondiamin
p-Aminoplienol

Dhnethyl-anilin

Anilin

1S) B. 32, 1905 (1899)
17) B. 25, 2839 (IS92).
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Dio Katalase wurde als Trockonprüparat in Anlehung an die Angaben von 
B o r tl io -G ra ß m a r in ,  Biochemisches Praktikum , dargestellt.

Der katalatischo Zerfall von W asserstoffsuperoxyd wurde auf folgendem Wege 
bestim m t: 83 mg des K atalase-Trockenpräparates werden in  25 ccm Phosphat
puffer (pji =  6,9) gelöst und auf 150 ccm m it W asser aufgefüllt (Lösung I).

10 ccm einer 0,1—0,2-m-Lösung von W asserstoffsuperoxyd werden m it 10 ccm 
Phosphatpuffer (p h  =  6,9) in  ein 100 ccm Meßkölbchen p ipettiert, m it Wasser 
auf 100 ccm aufgefüllt und m it Eis gekühlt (Lösung II).

Nach Tcmporaturausgleich wird in  Lösung I I  der Gehalt an Wasserstoff
superoxyd bestim m t. Zu den übriggebliebenen 90 ccm werden 0,9 ccm der 
Lösung I  un ter genauer Kontrolle der Zeit pipettiert, kurz um geschüttelt und 
nach jeweils 3 Minuten (Auslaufzoit der P ipette eingoschlossen) aliquote Teile 
daraus in  eine Vorlage p ipettiert.

Die Formontwirkung wird durch Einflioßonlassen in  eine Lösung von 3 ccm 
30-proc. Schwefelsäure und 10 ccm 1% Kaliumjodidlösung augenblicklich aus
geschaltet. Das noch vorhandene W asserstoffsuperoxyd scheidet die äquivalente 
Menge Jod  aus, das m it n/50-Thiosulfat t itr ie r t wird. Man erhält jedoch nur 
exakte und reproduzierbare W erte, wenn m an durch Zusatz von 3—5 Tropfen 
einer gesättigten Molybdänsäurelösung die Jodausscheidung luitalytisch be- 
sclüounigt und ers t nach 15 Min. titrie rt.

Parallel zu dieser Operation wurde eine 2. Messung m it zugesetztem Inhibitor 
vorgenommen. Dieser wurde der Wasserstoffsuperoxydlösung im Meßkolben 
zugesetzt.

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

Dio gefundenen W erte sind in  Tab. I I  niedergelegt.

Corilagin, ein weiterer kristallisierter Gerbstoff 
aus Dividivi 

X. Mitteilung über natürliche Gerbstoffe1)

Yon Otto Th. Schmidt und Rudolf Lademann 
(Aus dom Chemischen In s titu t der U niversität Heidelberg) 

(Eingelaufen am  16. Dezember 1950)

Bei der Isolierung der Chebulagsäure aus Dividivi2) beobachteten 
wir, daß die Mutterlaugen der rohen Kristallisate dieser Säure in der 
Regel erheblich stärkere negative Drehungen besaßen als Chebulag
säure. Wir stellten auch fest, daß die einzelnen Fraktionen des 
„phenolsauren“ Anteils der Dividivi-Extrakte, die ja  praktisch 
keine Chebulagsäure enthalten, stärker negativ drehten als die ent
sprechenden Fraktionen des „carboxylsauren“ Anteils. Wir hielten

*) IX . Mitteüung, A. 571, 41 (1951).
2) O. Th. S c h m id t u. R. L a d e m a n n , A. 569, 149 (1950).



es für aussichtsreich, an Hand des einfachen Kriteriums des optischen 
Drehungsvermögens auf die Isolierung eines weiteren einheitlichen 
Gerbstoffes aus Dividivi hinzuarbeiten, von dem wir erwarteten, 
daß er stark negativ drehte. Unsere Erwartung wurde bestätigt.

Für 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 Isolierung der Chebulagsäure aus Dividivi geführt haben. 
Wir fällten den phenolsaurenExtrakt fraktioniert mit Bleiacetat, zer
legten die Bleifällungen und unterwarfen die so erhaltenen Frak
tionen der Gegenstromverteilung mit Wasser/Essigester. Die höchst
drehenden Gegenstrom-Fraktionen vereinigten nur und verteilten 
sie von neuem in Wasser/Essigester. Schließlich erhielten wir 
amorphe Präparate m it spez. Drehungen von etwa — 160 ° (Wasser). 
Nachdem hieraus durch Kristallisationsversuche (aus Eisessig) die 
ersten Kristalle erhalten waren, konnten aus allen Fraktionen, die 
—120° und stärker drehten, gute Kristallisationen erhalten werden.

Der neue Gerbstoff kristallisiert aus Wasser in langen, farblosen 
Nadeln, die sich bei 204—205° zersetzen. E r besitzt in Äthanol die 
bemerkenswert hohe Drehung von —246 °. Die Eisenchlorid-Reak
tion ist tiefblau. Die Kaliumcyanid-Reaktion (auf freie Gallussäure) 
ist schwach positiv. Die Reaktion mit N itrit und Eisessig in ace- 
tonischer Lösung3) führt zu einer braun-roten und nicht zu der 
weinroten Farbe, die freie Ellagsäure anzeigt. Mit Ammonium- 
vanadat entsteht eine tief grüne (Chebulagsäure: braun-grün) F är
bung, die beim Erwärmen mit verd. Schwefelsäure über gelb-braun 
nach grasgrün übergeht. — Analyse und Molekulargewichtsbestim
mung ergeben die Formel C27H 22018; aus Wasser wird das Trihydrat 
erhalten. Im Papier-chromatogramm4) wird ein Rf-Wert von 0,43 
festgestellt. Eine 1-proc. wäßrige Lösung besitzt das pH 4,6. Der 
neue Gerbstoff ist also keine ausgesprochene Säure.

Die Totalhydrolyse durch 24-stündiges Erhitzen mit 5-proc. 
Schwefelsäure2) ergibt je ein Mol Glucose, Gallussäure und Ellag
säure. Spaltsäure fehlt. Für die neue Verbindung schlagen wir wegen 
ihrer Entdeckung aus caesalpinia coriaria und wegen ihres Gehalts 
an Ellagsäure die Bezeichnung „C o rilag in “ vor. Mit Diazo- 
metlian wird das schön 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 p It 6,2 gebrachten 
wäßrigen Extrakte durchführen, ist es verständlich, daß ein erheb
licher Teil des Corilagins hierbei zurückgehalten wird und bei der an-

8) G rie ssm a y e rsc h e  Reaktion, modifiziert von L. R e ic h e l u. A. S ch w ab , 
A. 550, 152 (1942).

*) Ausführung: O. Th. S c h m id t u. R . L a d e m a n n , A. 571, 41 (1951).
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sehließendenExtraktion bei pH 2 in den carboxylsauren Anteil gelangt. 
In  der Tat konnten wir Corilagin auch im carboxylsauren Anteil aus 
den Filtraten der Chebulagsäure-Kristallisationen isolieren. Es ist 
bis jetzt noch nicht möglich, die einzelnen Gerbstoffe aus den Ge
mischen auch nur annähernd quantitativ zu isolieren. Begründete 
Schätzungen führen aber zu dem Ergebnis, daß Corilagin — wie 
vielleicht auch Chebulagsäure — 5 Proc. des Trockengewichts der 
Dividivischoten ausmacht.

Durch besondere Versuche haben wir uns davon überzeugt, daß 
Corilagin als solches in Dividivi vorlicgt und nicht erst während 
der Aufarbeitung durch Spaltung aus größeren Molekeln entsteht.

Beschreibung der Versuche
I. G ew in n u n g  u n d  B e sc h re ib u n g  des C o rilag in s

1. P o r k o la t io n  and. Z e r le g u n g  in  p h o n o ls a u ro  u n d  c a rb o x y ls a u r e
G e rb s to f fe

300 g Dividivi-Mohl, gewonnen aus den gotrockneten, nickt entkernten  Di- 
vidivi-Schoten des H andels5) werden m it 250 ccm W asser angeteigt, einige 
Stunden aufbowahrt, dann m it 3—4 1 Aceton perkoliert. Im  D urchschnitt 
werden so etwa 150 g Substanz gelöst, die zu 3/4 aus Gerbstoffen, nach der H au t
pulver-Methode6) bestim m t, bestehen. Das Aceton wird i. V. abgedam pft und 
der R ückstand in 3 1 W asser aufgonommen. Dabei füllt ein voluminöser 
Niedorschlag aus, der nach einigen S tunden Stehens bei 0° abgosaugt wird (10 
bis 15 g). Das F iltra t wird i. V. auf 500 ccm eingeengt (es droht dann etwa 
— 50°) und darauf 6 Tage lang i. V. m it Essigester extrahiert. Nach Verjagen des 
Essigesters i. V. verbleiben durchschnittlich 100 g Gesamtgerbstoffc. Diese werden 
in 400 ccm W asser aufgonommen, m it festem Natrium hydrogen-carbonat auf 
Pjl 6,2 (W asserstoff-Elektrode) gebracht und  erneut 6 Tage m it Essigester i. V. 
extrahiert. AlsErgebnis worden stark  20g,, phenolsaure“ Gerbstoffe erhalten, wäh
rend der wäßrigen Lösung nach Ansäuern auf p n  2,0 in  der früher beschriebenen 
Weise2) durch Essigester die „carboxylsauren“ Gerbstoffe (etwa 60 g) entzogen 
worden können.

2. B le if ä l lu n g  d e r  p h e n o ls a u r e n  F r a k t io n
Die phenolsauren Gerbstoffe werden in  150—180 ccm W asser aufgonommen 

und zur Beseitigung geringer Mengen frei vorhandener Gallussäure 6 Stunden im 
S c h a c h e r l-A p p a ra t m it Ä ther ex trah iert. Die extrahierte, wäßrige Lösung wird 
zur Vertreibung des gelösten Ä thers etwas eingedampft, darauf bei 40—50° m it 
einer 20-proe. Lösung von B leiacetat (Pb(OOCCH,)2 • 3 i l 20) u n te r  kräftigem 
R ühren frak tion iert gefällt. Die ersten  10 ccm Bleilösung erzeugen eine dunkle 
Fällung, die verworfen wird. M it weiteren jo 40 ccm Bloilösung werden die F rak 
tionen Pb I  (braun), Pb I I  (gelb) und Pb I I I  (hellgelb) erhalten. W eiterer Zusatz 
von Bleiacotat bringt keino Fällung mehr hervor. Jede der 3 Fraktionen wird 
getrenn t in  wäßriger Aufschlämmung bei 40° m it Schwefelwasserstoff zerlegt; 
so werden dio Fraktionen I, I I  und  I I I  erhalten, deren spez. Drehungen in 
W asser — 60 bis —■ 100° betragen (I d reh t schwächer als I I  und III).

3. D a r s te l lu n g  d es  C o r ila g in s
Alle 3 F raktionen werden g e trenn t w eitefverarbeitet und der s ta rk  drehende 

B estandteil durch Gegenstromverteilung m it AVasser/Essigestcr weiter ange
5) Der Firm a M erck  & Co., Kahway, danken wir bestens für die freundliche 

Überlassung des Materials.
6) H. G nam m , Die Gerbstoffe und Gerbmittel, S tuttgart 1949, S. 105.
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reichert. Zuorst benutzten  wir hierzu die einfache A pparatur nach F. W e y g a n  d !) 
m it 12 H ülsen von jo 100 ccm Fassungsvermögen und setzten jeweils 4 g Substanz 
ein. Die maximale D rehung beobachteten wir in der wäßrigen Phase der 4. Hülse. 
Der In h a lt der 1. Hülse drehte noch erheblich negativ, der der 12. kaum noch. 
Es zeigte sich nun, daß der s ta rk  drohende Stoff in Essigestcr doch sehr schwer 
löslich ist. Deshalb vorwondon wir m it besserem Erfolg 12 Scheidetrichter m it 
je 2.50 ccm Inhalt, setzen 7—8 g Substanz ein und verteilen zwischen jeweils 
50 ccm W asser und 125 ccm Essigester. Die am stärksten  negativ drehenden 
Anteile finden wir in  der M itte der Reihe angereichert. Nach boondeter Ver
teilung wird dor gosamte In h a lt jedos Scheidetrichters i. V. eingedampft, dor 
Rückstand völlig zur Trockene gebracht und in W asser polarim etriert. Schwächer 
als — 70° drehende Fraktionen werden n icht berücksichtigt. Aus den übrigen 
Fraktionen worden von 10 zu 10° ansteigende Sammclfraktionen zusammen- 
gostellt. Diese stärker drehenden Fraktionen Werden — jede für sich — noch ein
mal in  der gleichen Weise der Gegen Stromverteilung unterworfen, bis schließlich 
eine der Fraktionen die spezifische Drehung von —160° zeigt.

Die ,,Substanz-lö0°“ war nach dom Eindampfon i. V. und  völligen Eintrock- 
nen noch immer ein hellbrauner Lack. Bei Kristallisationsvcrsuchen erhielten 
wir aus Eisessig (nach G Wochen Stehens) die ersten  Impfkristalle. D arauf wurde 
die gesam te „Substahz-IGO ““ m it Wenig W asser zu einem dicken Syrup verrieben 
und dieser angeimpft. Durch weiteres Reiben m it dem Glasstab verwandelte sich 
der Syrup zu einem dicken, weißen K ristallbrei. Nach 30 Minuten wurdo abge
saugt, m it wenig Eisessig gewaschen und aus W asser um kristallisiert. Boi lang
samem Abkühlcn dor wäßrigen Lösung erhält man lange, weiße Nadeln. Nach 
Animpfen und  etwas längerem Reiben können alle Fraktionen, die — 120° und 
stärker negativ drehen, zur K ristallisation gebracht wordon. Die Ausbeute an 
reinem Corilagin beträg t aus 300 g Dividivi-Mehl 3—3,5 g.

In  analogem Arbeitsgang (Bleifällung, Gegenstromverteilung) kann eine, 
wenn auch geringere Menge des reinen Gerbstoffs aus dem carboxylsauron Anteil, 
und zwar aus den M utterlaugen der Chebulagsäure-Gewinnung, isoliert werden.

Bei der Schätzung des tatsächlichen Gehalts des Dividivi an Corilagin haben 
wir berücksichtigt, daß erstens die Essigester-Extraktionen tro tz  ihrer 6-tägigen 
D auer n icht erschöpfend sind, also ein Teil besonders desin Essigestcr'sekr schwer 
löslichen Corilagins in den wäßrigen Lösungen zurückbleibt; zweitens die schwä
cher als — 70° drehenden Gegenstrom-Fraktionen gar nicht berücksichtigt wer
den und  die schwächer als — 120° drehenden Fraktionen keine Kristallisationen 
mehr ergeben, obgleich beide, wie das Papier-chrem atogram m erkennen läß t, 
noch roichlich Corilagin en thalten ; und daß drittens die Abscheidung des Corila
gins aus den — 120“ und  stärker drehenden Fraktionen n ich t quantita tiv  er
folgt. Tm Papier-chromatogramm dos unfraktionierten phonolsaurcn Anteils 
erscheint Corilagin als H auptbestandteil.

4. B e s c h re ib u n g  u n d  A n a ly se
Corilagin bildet lange, farblose, wenig charakteristische Nadeln, die sich (luft

trocken) bei 204—20508) zersetzen. E s löst sich leicht in Aceton, Methanol und 
Äthanol, schwor in Eisessig und  W asser, sehr schwor in  Essigester und gar n icht 
in Ä ther und  Benzol. Aus W asser kristallisiert Corilagin m it 3 Molen W asser, die 
bei 80° und 3 mm über P 2Os abgegeben Werden. Die wasserfreie Substanz is t 
hygroskopisch.

C„H S20 13- 3 H 20  (688,5) Bor. C 47,10 H 4,10 H„0  7,85;
Gef. « 47,35 « 4,07 « 7,58; 7,75; 7,40

C2;IIo ,019 (634,4) Ber. C 51,11 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 =  — 246^2° (lu fttr . Subst. in  abs. Ä tbanol, c =  1,5).
M d =  — 228^2° (lu fttr . Subst. in  W asser, c =  0,36).
Die Drohungen waren nach 72 Stunden unverändert.
Corilagin fä llt 0,5-proc. Gelatinelösung, ergibt jedoch m it Brucin-acetat keinen 

Niederschlag. Auch die Arsensäure-Reaktion is t  negativ. K alium -acetat erzeugt 
in  alkoholischer Lösung cino weiße, amorphe Abscheidung, Kalkwasser eine 
zunächst weiße, dann blau werdende gallertige Fällung.

Um nachzuprüfen, ob Corilagin als solches in  Dividrvi vorliegt, oder ob es im 
Laufe der D arstellung, sei es durch Fermcntwirkung, sei es durch Autolyse 
während der langdauernden E xtrak tion  aus Wäßriger Lösung als Spaltstück einer 
größeren Gerbstoff-Molekel en tsteh t, haben wir 30 g Dividivi-Mohl bis zur Ge
w ichtskonstanz getrocknet, dann l /3 Stunde auf 100° erhitzt. Dies Material wurde 
im S o x h le t-A p p ara t bei verm indertem  Druck m it trockenem Aceton erschöp
fend extrahiert. Der E x trak t, in  100 ccm W asser aufgenommen, wurde sofort 
m it N aH C 03 auf p lr 6,2 gebracht und im Scheidotrichter 12-mal m it jo 100 ccm 
Essigester ausgeschüttelt. Die EssigeBter-lösungen wurden i. V. zur Trockene 
gebracht und der R ückstand in  Aceton gelöst. Der so gewonnene phenolsaure 
Anteil zeigto im Papier-chromatogramm die Anwesenheit von Corilagin.

II. E n n e a in e th y l-c o r i la g in
1 g lufttrockenes, oder auch wasserfreies Corilagin wird in 30 ccm Aceton 

golöst und 1,5 S tunden bei Zim m ertem peratur m it überschüssiger, ätherischer 
Diazomethan-lösung behandelt. Dann wird auf etwa 5 ccm eingedampft. Beim 
Versotzpn m it wäßrigem Methanol en ts te h t eine gallertartige Fällung, die im 
Verlaufo einiger Stunden in  den kristallisierten Zustand übergeht. Sie wird ab 
gesaugt, m it M ethanol/W asser gewaschen und aus viel Methanol um kristallisiert. 
Die Ausbeute is t  nahezu theoretisch. Enneamethyl-corilagin bildet lange, weiße, 
haarähnliche Nadeln, die bei 227° schmelzen. E s is t  leicht löslich in Aceton und 
Essigester, löslich in warmem Methanol, Ä thanol und  Butanol und in heißem 
Benzol; sehr schwor löst es sich in  Ä ther und gar n icht in W asser. E s kann aus 
Methanol oder Ä thanol oder aus Gemischen dieser Alkohole m it W asser um 
kristallisiert werden. Aus Benzol wurden beim Abkühlen Gallerten erhalten, die 
sich sehr langsam in grobe, prism atische, bipyramidale K ristalle umwandeln.

Beim Nachm ethylieren der Enneam ethyl-verbindung m it Diazomethan ward 
dasselbe P rodukt wieder erhalten.
C36H 40Ols (760,7) Bor. C 56,84 H  5,30 OCH3 36,71

Gef. « 56,89; 56,83 « 5 ,4 0 ; 5 ,42. « 36,14; 36,67; 36,56
M d =  — 142±2° (abs.Ä thanol, c =  0,25)
M d° =  — 146±2° (abs. Aceton, c =  1,0).

III. T o t a l h y d r o l y s e  des C or i l ag in s
1,8744 g lufttrockener Substanz (entspr. 1,735 g wasserfrei) wurden m it 

20 ccm 5-proc. Schwefelsäure 24 Stunden im siedenden W asserbad erhitzt. Nach 
E rkalten  wurde die abgeschiedene Ellagsäure abgesaugt und m it heißem W asser 
und Acoton gewaschon. E s wurden 0,9213 g Ellagsäure (■ 2 I f 20) erhalten, das 
sind 53,1% (bor. 53,3%). Die E llagsäure wurde über die Pyridin-vcrbindung 
gereinigt, dann aus Methanol um kristallisicrt.

C14H 60 8- 2 H ,0  (338,2) Bcr. C 49,72 ■ H  2,98
Gef. « 49,40 « 3,20

Die Reaktion nach G r ie ß m a y o r - R e ic h e l3) war positiv.
3) Herrn Dr. F. F is c h e r , Knoll AG., danken war bestens für die Ausführung 

der Molekulargewüchtsbestimmung und der C,H-Analysen.
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Die vereinigten wäßrigen F iltra te  wurden auf 30 ccm eingeengt und im 
S c lia c lie r l-A p p ara t 12 Stundon m it Ä ther ex trahiert. E s wurden 0,5195g 
Roh-gallussäure (ul IrLO) erhalten , das sind 29,9% (her. 29,6%). Nach Um- 
kristallisation 0,448 g Gallussäure, identifiziert als Trim ethyläther, Schmp. und 
MiBchschmp. m it Yergloichsprobe 166°.

Die Restlösung wurde über Talkum filtrie rt, auf 25 ccm gebracht und — noch 
schwefelsauer — im 1-dm-Rolir polarim otriert. a = + 0 , 7 2 ° ;  das entspricht 
0,343 g oder 19,8% (her. 28,4%) Glucose. Darauf Wurde die Schwefelsäure m it 
einem geringen Überschuß von Bleiacetat-lösung en tfern t, die überschüssigen 
Bleiionen m it H 2S beseitigt und die Zuckerlösung m it A120 3 geschüttelt, bis die 
Eisenchlorid-Reaktion negativ war. Die Polarimetrie ergab nun 19,5% Glucose. 
Durch H ypojodit-Titration wurden 0,4455 g (25,6%) und gravim etrisch 0,3968 g 
(22,9%) Glucoso erm ittelt. Diese wurde als Osazon durch Schmp. und Misch-
schmp. 208° und  durch die spez. D rehung — 6 0 ° > — 32° (Äthanol/Pyridin
1:1, c =  l ) 10) identifiziert.

W ährend die erhaltenen Ausbeuten an Ellagsäuro und Gallussäure ohne Vor- 
htstrechnung recht genau m it don berechneten W erten üboreinstimmen, ergibt 
Bich als M ittel aus den gefundenen Glucoseworten 22,6% s ta t t  (ber.) 28,4%, das 
sind 80% d. Th. Die Schädigung des Zuckers durch dio Hydrolyse m it Schwefel
säure is t bei Corilagin also erheblich geringer als bei Chebulagsäure und Chebulin- 
säure2).

Über das angebliche 1,2-Diäthoxyäthen von H. Scheibler
Von Alfred Treibs und Alfred Reichardt 

(Aus dom organisch-chemischen In s titu t der Technischen Hochschule München) 

(Eingolaufon am 6. Dezember 1950)

D erivate des Dioxyäthylons RO —C H = C H —OR verdienen großes In 
teresse. Frühere Versuche Triacotoxyäthan1) thormisch oder katalytisch zu 
Diacetoxyäthylon zu spalten waren erfolglos geblieben, da nu r der Zorfall zum 
Acetylglykolaldehyd und Essigsäureanhydrid nachgewiesen werden konnte: 

CH3COO—CH3—CH (OCOCH3)2-----» CH3C 0 0 — CH2— C H 0+ (C H 3C0)20
in Analogie zum entsprechenden Zerfall des Acetaldehyddiacetates zu Acetal
dehyd und  Essigsäureanhydrid.

H . S c h e ib le r  und  H. B a g a n z 2) beschreiben nun die Spaltung von Aethoxy- 
acctal m it verschiedenen Methoden zu 1,2-Diäthoxyäthen, un te r anderem nach 
der Gleichung:

/C O v /COOC2H 5
C2H 50 -C H s CH (OC2H 5) ,+ C „ H / )  O -  C3H 50 -C H = C H -0 C 2H 5 + c ,h /

XC(T COOH
E hi sterisch isomeres 1,2-Diäthoxyäthen soll durch Kondensation von Essig
ester m it Triphenylcarbinol-natrium oder -kalium ontstclien.

Die Eigenschaften der erhaltenen Verbindungen stehen m it der angenomme
nen K onstitu tion  n icht im Einklang. Die beobachteten Siedepunkte von 78 bis 
79° bzw. 76—77° liegen sehr viel tie fer als die Molekülgrößc erw arten läß t und 
im Vergleich m it der entsprechenden gesättigten Verbindung Glykol-diäthyl- 
äther vom Sdp. 120°, während m an einen etwas darüberliegonden Siedepunkt

10) P. A. L ev en e  u. F . B. L a F o rg e , Journ. bio,l. Chexn. 20, 429 (1915); C 1915,
II, 122, geben an: — 62° — 35°.

x) H. O. L. F iso lie r u. L. F e ld m a n n , B. 62, 862 (1929).
2) A. 565, 157 (1950); H. S c h e ib le r ,  A. 565, 176 (1950).
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eiw arten sollte. Brom reagiert nur wenig, dio Verbindung wies ein aktives H- 
Atom nach Z o re w itin o f f  auf. Eine Elcmentaranalyso wird n icht angegeben 
und der naheliegende Versuch der katalytischen Hydrierung zu Glykoläther 
wurde n icht durchgeführt.

Eine Nachprüfung der wichtigsten Arbeitsvorschriftcn von S c lio ib lc r  und 
B a g a n z  zeigte, daß dio Autoren einem Irrtu m  zum Opfer gefallen sind. Dio nach 
der Vorschrift durch Erhitzen von Triäthoxyäthan m it Phthalsäureanhydrid 
erhaltene Substanz erwies sich als u n r e in e r  Ä th y la lk o h o l ,  dem eino durch 
Destillation kleiner Mengen nicht abtrennbaro Verunreinigung einen Geruch 
ähnlich Acrylester verleiht. Mit W idm or-S p ira le  zweimal destilliert ergab sich 
Sdp. 75—75,5°; Perm anganat reagierte sofort, Brom nur Wenig.

C ,H 0O Bor. C 52,1 H  13,1
C0H 12Oo « « 02,1 « 10,4

Gef. « 49,S4 « 12,72
Die Bestimmung der OH-Gruppo nach der Methode von V e r lo y -B ö ls in g 3) 

m it .Essigsäureanhydrid-Pyridin gab ein Äquivalentgewicht von 51,3, während 
eine Vergloichsbostimmung m it reinem Alkohol den nahezu theoretischen W ort 
46,2 gab. D iäthoxyäthon sollte durch Essigsäureanhydrid überhaupt n icht an 
gegriffen werden, sollte demnach überhaupt keinen Verbrauch an Essigsäure 
geben. Falls jedoch beide Aethoxygruppen reagieren würden, erreclmete sich 
imm erhin ein Äquivalcntgewicht von 58. Durch Umsetzung m it P h e n y lis o c y a -  
n a t  ergab sich nach A btrennung von etwas in  Ä ther schwer löslichem Diphenyl- 
liarnstoff, der von einem geringen, aus der L uft aufgenemmonen Wassergehalt 
horrührt, nach Sublimation i. V. P h e n y lu r e t l i a n  vom Schmp. 48°, das m it 
einem Vergleichspräparat keine Mischschmclzpunktsdcprcssion zeigte.

Phthalsäureanhydrid is t un ter den angewandten Bedingungen n icht geeignet; 
Alkohol zu binden, denn die Monoester der Phthalsäure zerfallen sehr leicht, und 
zwar schon bei 100°, wieder in Anhydrid und Alkohol1). U n ter den Bedingungen 
der Reaktion findet offenbar Totalzerfall des Aethoxyacetals s ta tt ,  das zweite 
S paltstück haben wir n icht gefaßt.

Auch bei der Umsetzung von Triphenylcarbinol-Natrium und -Kalium m it 
Essigester konnten nur nach der angegebenen Arbeitsvorschrift nur Ä thyl
alkohol isolieren. Eine Einwirkung auf den Essigester konnten wir n icht fest- 
stellen, der Alkohol en tsteh t bei der Verseifung unveränderten EssigesterB5).

Neuerdings h a t W. F. G re sh a m 6) 1,2-Dialkoxyäthylene durch thermisch- 
katalytische Spaltung der 1,1,2-Trialkoxyäthane erhalten, durch Überleiten über 
einen Bariumhydroxyd-Silikagel-Katalysator bei 350°. Der für 1,2-Dimothoxy- 
äthylen angegebene Siedepunkt von 102° entspricht der Erw artung, für das 
Ä thylderivat sind keine K onstanten  angegeben.

3) B. 34, 3354 (1901).
4) B o ils te in , Bd. 9, 797, E II, 584.
6) Zu dem Hinweis S ch e ib lo rs  über eine Patentanmeldung vom Jah r 1923 

betreffend Acetessigester-Synthese sei bemerkt, daß P. I la lb ig  und F. K a u f le r ,  
Dr. A le x a n d e r  W a c k e r, G .m .b .H ., m it DRP 526 691, Frdl. 17, 274 vom 
15. 6. 1928 ein Verfahren geschützt worden ist, das dio Gewinnung von Acetessig
ester aus Natriumalkoholat und Essigester durch azeotropes Abdestillieren von 
Alkohol-Essigester m it annähernd quantitativer Ausbeute zum Gegenstand hat.

») A. P. 2479 068 D u P o n t  de N om our C 1950. I. 2283.

(Abgeschlossen am 17. Februar 1951)
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