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KURZE MITTEILUNGEN

Bis am 20. des Monats bei der Redaktion cingehende kurze Mitteilungen werden in der Regel am 15, des folgenden Monats versffentlicht

Direkte rontgenographische Konstitutionsbestinmung von 7a-Bromcholesteryl-
bromid, -chlorid und -methylither, von Erythralin und
Kristallstruk turbestimmung der Phtalsdure *

a) 7u-Bromcholesterylbromid, 1 Fiir cinen Substituenten (z.B. Br) amn C, des Sterin-
-chlorid und -methyldther ** e molckiils gibt es zwei Moglichkeiten a [oder B8], trans
vl w7 s g g
(H.BURKI, unter Mitwirkung e [oder cis) zum H am Cg (oder zur Mcthylgruppe C, am
20 22 N . o . . . .
von G.I". Bonsna) /\"’/ Cyo) orientiert. Die zwei C,-Epimere sind sturk links-
2
o 8 M (= I) bzw. schwiicher rechtsdrchend (= 1I). Dic Frage
1
1 ° /\V ® Vorgetragen am 23.September 1956 anlafllich der Sommer-
: s :‘\} versammlung der Schweizerischen Chemischen Gesellsehaft in Bascl;
NN N B vorlilufige Mitteilungen.

Br, Cl, OCIH, f ** Vgl. Z. Kristallogr. 108 (1956), im Druck.
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war, ob dic linksdrechende Verbindung I dic Konfigu-
ration « oder f# aufweist. Das Problem konnte rontgen-
kristallographisch durch Untersuchung von 7-Brom-
cholesterylbromid (= S,); -chlorid (= S,) und Mcthyl-
ither (= §,), die sich als isotyp erwicsen, gelost werden.
Die Gitterkonstanten sind: .

Raum- ‘ 7 ‘
gruppe I ‘

S, 12,05 | 8,25 |12,57A [101°19’
S, 11,95 | 8,78 |12,544 [101°11" | C3-P2, | 2 ¢

Sg 12,46 | 8,88 |[12,32A[ 99°10°

PATTERSON-Projcktionen crgaben dic Lagen der vier Br-
Atome. Durch Anwendung der Methode des schweren
Atomcs, des isomorphen Ersatzes (Vergleich von S, und
S,), der Kombination beider Methoden und der PATTER-
soN-Superpositionsmethode konnten die Vorzeichen fiir
cine Founikr-Projektion //b fiir S; und S, erhalten wer-
den. Die Projektionen wiesen zum Leil cine beachtens-
wert gute Auflosung der meisten Atomce auf und zeig-
ten cindeutig, dall in den Verbindungen S; und S,
(Typus I) das Br-Atom am C; sich in «-Stellung (d.h.
trans zum H am Cy) befindet.

Dic lange Achse des Molckiils liegt ungefiihr in (010);
dic mittlerc Ringebene ist um ctwa 20° umd dic Rich-
tung [201] aus der Ebene (010) herausgedreht. Die Mo-
lekiile bilden daher Schichten [/(010), welche durch die
2,-Schraubenachsen iibercinander gelagert sind. Dic
Kristall- und Molekiilstruktur von S, und S, ist der-
jenigen von Cholesteryljodid  (Form  B) (CARLISLE-
Crowroor) schr idhnlich.

b) Erythralin-1IBr (G.1F.BonNsmA)

Dic Konstitution des Curare-Alkaloids Erythralin
(C,gH yO;N) wurde wihrend mcehrerer Jahre von or-
ganischen Chemikern (Foukers, PreLoc und Mitarbei-
tern) untersucht. Urspriinglich war cine lange Formel
vorgeschlagen worden (I).

! c/OY\/Y\/\
No” N

- OCH,

|
I

Im Jahre 1950 begannen wir mit ciner Rontgenunter-
suchung des Hydrobromides: « = 13,36, b = 10,46,
¢ = 11,67 A, Raumgruppe D} - P2,2,2,, Z = 4 Molekiile
pro Zelle. Dic Kristalle sind optisch negativ mit n, = b,
ng = ¢, n, = a und weisen cinc ausgezcichnete Spalt-
barkeit [/ (010) auf!. L's war schwicrig, vier solche lange

1 W.Nowackt, Angew. Chem. 62 (1950) 124,
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Molckiile mit ihrer Hauptebene [/ (010) in der Zeclle
unterzubringen.

ParrERson-Projektionen [/ a, b und ¢ ergaben dic
Tagen der vier Br-Atome, welche durch Founikr-Pro-
jektionen verbessert wurden. Hierauf wurde cine drei-
dimensionale PATTERSON-Supcrpositionssynthese (iiber
dic 4 Bromlagen superponiert) unter Subtraktion der
(Br-Br)-Vcktoren berechnet, welche 24 (nicht 22, wie ¢s
18C + 30 + 1IN ecntspriche) hohe Maxima licferte.
Sauerstofle wurden in drei Maxima, welche ciner neuen
chemischen Formel von V.PRrReELOC und Mitarbeitern?
entsprach, cingesctzt und Kohlenstoffe in allen iibrigen
21 Maxima. Hiitte man iiberall C-Atome cingesetzt,
wire das Resultat schluBlendlich sehr wahrscheinlich
dassclbe geblichen.

‘Unter dieser Voraussetzung wurden die Phasenwinkel
bzw. A- und B-Werte (F = A+4-iB) fiir ctwa 2100
Reflexe berechnet. Diese Phasenwinkel zusammen mit
den beobachteten [F/-Werten erméglichten cine drei-
dimensionale Fourter-Synthese, welche cindeutig dic
Konstitution (1I) ergab, in Ubcrcinstimmung mit den
neuesten chemischen Resultaten?. Dariiber hinaus ergab
sich mit Sicherheit dic Stellung der Methoxygruppe am
C, und dic cis-Stellung dieser Gruppe zum tertidren
Stickstoffes am Cj.

Fine Verfeinerung zur Gewinnung genauer Atom-
abstiinde ist im Gange.

c) Phtalséure

(H. Jacer)

Phtalsiure kristallisiert monoklin: a = 5,04, b =
14,30, ¢ = 9,59 A, f = 93°11’, Raumgruppe C§, - C2/c,
Z = 4 Molckiile pro Zclle. WEISSENBERG-Aufnahmen
mit CuK-Strahlung crgaben etwa 800 Reflexe, deren
Intensititen auf unitire Strukturamplituden Uy um-
gercchnet wurden. Durch Anwendung der Methode der
Ungleichungen und der statistischen Verfahren von
COCHRAN-SAYRE-ZACHARIASEN konnte von ctwa 200 Re-
flexen das Vorzeichen ermittelt werden. Damit wurde
cinc erste dreidimensionale IFoURIER-Synthese ausge-
filhrt, welche durch cine zweite verfeinert wurde. Die
bis auf cinen Saucrstoff der Carboxylgruppen ziemlich
planaren Molckiile werden durch H-Bindungen der
Liinge 2,68 A zu ciner Art Zickzackkette im Raum zu-

2 [Telv. Chim. Acta 32 (1949) 453, 34 (1951) 1601, 1969.
3 V.PrerLoc wnd Mitarheiter, Helv. Chim. Acta 39 (1956) 498,
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sammengchalten. Die Bindungslingen und -winkel stim-
men recht gut mit den theoretischen und experimentel-
len Werten, wic sic fiir ihnliche Molekiile gefunden wur-
den, iibercin.

Von T.G.D.van Scuarwiix! liegt eine Untersuchung
der Struktur der Phtalsiiure vor (Verwendung ven nur
zweidimensionalen Daten; nur Angabe der [O-H...O]-

1 Acta Cryst. 7 (1954) 715.
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Linge = 2,67 1 0,05 A), dic mit unserer in Einklang
zu scin scheint.

Samtliche Berechnungen fiir dic drei Strukturbestimmungen
wurden mit Hilfe von IBM-Lochkartenmaschinen (insheson-

dere Tabulator Typ 420, Rechenlocher 602A und 604) aus-
gefiihrt.

W.Nowacki, H. Biirki, G. I, Bonsya und . JAGer

Mineralogisch-petrographisches Institut der Universitiit Bern
Abteilung fiir Kristallographie und Strukturlehre

Zur Mikrotitration organischer Verbindungen

Teil V: Vollautomatische Anlage zur Mikrobestimmung von Dissoziationskonstanten

1. Einleitung

Zur Charakterisierung von organischen Verbindungen
werden in zunchmendem MaBe physikalisch-chemische
Kenngrofien verwendet, von denen sich einige auf theo-
retischer Basis aus der Konstitution und Konstellation
der hewreffenden Verbindung eindeutig ableiten lassen.
Fiir eine Gruppe anderer Kenngrdflen ist dies jedoch
nicht der Fall, so daf} letztere hochstens zur Klassifi-
kation von organischen Verbindungen herangezogen wer-
den kénnen. Eine solche Verwendung bedingt jedoch,
daB die betreftenden Gréfien mit hoher Reproduzierbar-
keit bestimmt werden konnen und dafy fir sie eine mog-
lichst eng abgestufte Skala zur Verfiigung stcht.

Obschon dic Dissoziationskonstante einer Siure im
Prinzip cine Gréfie wohldefinierter thermodynamischer
Bedcutung ist, kann sic bekanntlich selbst in wiisserigen
Medien nur unter Verwendung von nichtthermodyna-
mischen Annahmen bestimmt werden. Die aus Mes-
sungen in nichtwiisserigen Medien errechenbaren Dis-
soziationskonstanten hiingen in noch weit bedeutende-
rem Mafle von solchen Annahmen ab. Zudem wird die
Anderung der freien Enthalpic der Sdure-Basen-Reak-
tion, die sclbstverstindlich die Dissoziationskonstante
bestimmt, nicht nur durch die Struktur der Siure und
der konjugaten Base, sondern auch in hohem Grade
durch das verwendete Losungsmittel-System festgelegt.
Aug dicsen Griinden ist auch dann eine nur mchr oder
weniger empirische Korrelation der Struktur ciner Saure
mit ihrer Dissoziationskonstanten maglich, selbst wenn
Ietztere unter den giinstigsten experimentellen Bedin-
gungen gemessen wurde.

Ungliicklicherweise miissen bei der systematischen
Anwendung der Bestimmung von Dissoziationskonstan-
ten in der Analyse organischer Naturstoffe gewisse ein-

* Vorlaufige Mitteilung. Vorgetragen anlilllich des XV.Interna-
tionalen Kongresses fiir Reine und Angewandte Chemie in Lissabon
(9. his 16.September 1956) und anldBlich der Sommerversammlung

der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft in Basel (22. und
23.September 1956).

1 Teil 1: W.SiaoN, E. Kovirs, L.H.CuorArp-pir-JEAN und L.
IIEBRONNER, Helv. Chim. Acta 37 (1954) 1872. T'cil TI: W.Simon
und E.HenpronNer, Helv. Chim. Acia 38 (1955) 508. Teil IIT:
W, SioN, Doris Mevcenre und E, HEILBRONNER, Helv. Chim. Acta 39
(1956) 290. Teil 1V: W.S1xon, Helv. Chim. Acta 39 (1956) 883.

* 1

schrinkende Bedingungen beriicksichtigt werden, von

denen die folgenden dic wichtigsten sind:

a) Die Anwendung von Loésungsmittel-Systemen mit
hohem Gehalt an organischer Phase, was durch die
geringe Loslichkeit der meisten organischen Verbin-
dungen in Wasser bedingt wird.

b) Die extrem kleinen Substanzmengen, die normaler-
weise zur Verfiigung stchen und die nur ctwa 500 y
betragen.

Diese Tatsachen bringen mit sich, daB3 nur schein-
bare Dissoziationskonstanten erfafit werden kénnen,
d.h. Konstanten, die mit Hilfe einer bestimmten Me-
thodik gemessen werden. Diese Methodik mufl derart
standardisiert werden, dafl eine Parallelitiit zwischen
den nicht erfafbaren thermodynamischen und den
scheinbaren Dissoziationskonstanten erwartet werden
darf. Wic dic untenstehende Gleichung zeigt, sind diese
scheinbaren Dissoziationskonstanten K*, bzw. ihre ne-
gativen dckadischen Logarithmen (pK*-Werte) Funk-
tionen ciner groficn Zahl von Variablen:
pK* = pK* (Struktur, Lésungsmittel, Konzentration,

Elcktrodensystem, MeSmethodik)

Druck, Temperatur = konstant

In der Literatur sind viele solehe pK*-Werte? zu fin-
den, aber die grofic Zahl der verschiedenen verwendeten
Lésungsmittelsysteme und Bestimmungsmethoden?® ver-
unmoglicht cinen systematischen Vergleich der Werte
weitgehend. Die Definitionsgleichung zeigt, daf§ ein pIK*-
Wert ermittelt werden kann, der von der Struktur der
untersuchten Verbindung allein abhiingt, wenn es ge-
lingen sollte, alle andern Variablen streng konstant zu

t Vgl z. B.: L.Micnarnis und M, Mizurant, Z. physik. Chent.
A 116 (1925) 135, M.Mizurani, :bid. (1925) 350. Vgl. auch
H.C.Brown, D.H.McDanieL und O. HAFLIGER in Determination of
Organic Structures by Physical Methods, herausgegeben von E.A.
Braupe und ¥.C.Nacnop, S. 567-662, New York 1955,

3 T.V.PARKE und W.W.DAvis, Anal. Chem. 26 (1954) 642, be-
schreiben z. B. cine MeSanordnung zur Bestimnmung von schein-
baren Dissozintionskonstanten in wiisserigen wic auch nichtwiis-
serigen Medien an Substanzmengen von etwa 5 mg. W.INGoOLD,
Hely, Chim. Acta 29 (1946) 1929; Mikrochemie 36 (1951) 276, berich-
tet iiber eine Apparatur, die sich bei der manuellen Mikrotitration
organischer Verbindungen in nichtwiisserigen Medien gut bewiihrt
hat.



OMATISCHE
HAUPTSTEUERUNG |- NETZGERAT —1 HALB{#;ANQLSC - pH-MESSGERAT

SPULSTEUERUNG

__ masSER

SPULUNG

SUBSTANZ- EINFULLUNO

SCHREIBER

| wsuxawnu M

[

P N

RELAJS - AGGREGAT




258

Funktion der zugegehenen Menge ‘Titrationsfliissigkeit auf-
gezeichnet. Einzig dic Substanzen miissen von Hand cin-
gewogen werden. Die Anlage kann bis zu zwélf Proben aul-
nchmen, dic vollautomatisch in unmittclbarer Folge gemessen
werden (Zeitspanne fiir cine Einzelbestimmung cewa 40 Mi-
nuten).

Dic Abb. 1 stellt den schematischen Aufbau der Titrations-
anlage dar. Das Programm, dax fiir den ganzen McBvorgang
durch dic Hauptsteuerungseinheit geliefert wird, ist durch Ver-
drahtung von zwei Schrittschaltwerken it je 30 Positionen
festgelegt worden. Das Unterprogramm fiir den SpiilprozeB
licfert die Spiilcinheit. Das Relaisaggregat dient lediglich zur
Umformung der Impulse aug den beiden Steuercinheiten in
Nectzspannungsimpulsc, und das Netzgeriit dient zur Strom-
versorgung der ganzen Anlage. Aus rein praktischen Griinden
ist dic ISinhcit zur Steucrung ciner zweiten Anlage, welche fiir
halbautomatische Mikrotitrationen bestimmt ist, in den Aul-
bau dexs Vollautomaten cingefiigt worden. Die McBzelle be-
stcht aus ciner thermostaticrten Glasclcktrode vom Typus der

Napfelcktrode®, dic zugleich als McBgefii3 dient, und aus ciner-

gesiittigten Kalomelclektrode als Referenzelcktrode. Das Po-
tentiul zwischen der Glus- und der Kalomelelektrode wird vom
pU-McBgcriit gemessen und in lunktion der Menge zugefithre-
ter Titrationsfliissigkeit auf dem Schreiber laufend aufge-
zcichuct. Wie in Abb. 1 angedeutet ist, wird dic ganze MeB-
zclle von zwei Servomotoren um cine vertikale Achse rotiert
und entlang dieser Achse auf und ab bewegt. Dadurch ist dic
Moglichkeit gegeben, dic MeBlzelle an cine der fimf Stationen
zu bringen, an denen entsprechende Operationen durchgefiihet
werden. An den Stationen 1 bis 3 wird das Elektrodensystein
mit Wasser, Pufferlisung bzw. organischem Losungsmittel ge-
spiilt. An der vierten Station wird dic Substanz, dic in ciner
bestimmten Menge organischem Losungsmittel gelost ist, cin-
geliilly, und an der fiinften und letzten Station wird dic cigent-
liche Titration mittels ciner Mikrobiirctte® ausgefiithrt, Wiih-
rend cines McBprozesses werden folgende Operationen in un-
mittelbarer Yolge vollautomatisch durchgeliihrt:

a) Spiillung der Mefzclle mit Wasser

b) Spiilung der McBzelle mit Pufferlésung

c) Eichung von Schreiber und pH-McBgeriit gegen Pufter-

16sung

d) Spiilung der McBzclle mit Wasscr

c) Spiilung der MeBzelle mit organischem Losungsmittel
) Finfiillen der Substanz

g) Finschalten von pH-MeBgeriit und Schreiber

h) OMnen der Biirette

i) Aufmahme der Titrationskurve

k) SchlicBen der Biirette

I) Ausschalten von pIl-MecBgeriit und Schreiber
m) Spiilen der McBzelle mit Wasscr.

Sind mchrere Substanzen im Finfiillsystem vorhanden, so
beginnt der Zyklus sofort von' ncuem, bis siimtliche Proben
gemessen sind. .

o P.MUT KEermioGE, Biochem. J, 19 (1925) 611; J. Sci. Instr. 3
+1926) 404. Vgl. auch ‘T'cil 11, - ¢ Vgl., I'eil 1V,
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3. Reproduszicrharkeit der Messungen

Die Arbeit des Autormaten wurde ciner statistischen Unter-
suchung unterworfen. Zu diesem Zweeke wurden Bernstein-
siiure, Benzocsiinre, 2- und 4-Aminopyridin im Lésungsmittel-
System 80 Gew.% Mcthylecllosolve/20 Gew.% Wasser titriert.
Jeweils ctwa 3,5-10-% Mol jeder Substanz (0,164 mg Bernstcin-
siiure; 0,455 mg Beuzocsiiure; 0,350 mg 2-Aminopyridin;
0,352 mg 4-Aminopyridin) wurden in jede der zwoll Einfiill-
pipetten gefiillt und die Messungen wic oben angegeben durch-
gefithrt. Der Standardfchler fiir eine Finzelmessung an der
95 %-Sicherheitsschwelle? betriigt:

¥ 0,06 pKj,.¢-Einhciten® und
T 4,9% fiir dic Bestimmung der Aquivalentgewichte
Werden lediglich dic Titrationen von Benzocsiure beriicksich-
tigt, und berechnet man aus der Varianz der Resultate dic
Standardfchler fiie cine Finzelmessung an der 95 %-Sicher-
heitsschwelle, so crgibt sich:
* 0,02
+ 1,1 % im Aquivalentgewicht

PK;, cs-Einheiten

Die Felhler, die frither bei der halbautomatischen Mikrotitration
von Benzoesiiure im gleichen Losungsmittelsystein bestimmt
worden waren?, betragen;
10,07
= 4,0% im Aquivalentgewicht

PK3 ey Finheiten

Aus diesen Resultaten ist ersichtlich, daB in der vollautoma-
tischen Bestimmung cine deutliche Abnahme der MeBfchler
um cinen I'aktor von ctwa 3 cingetreten ist.

4. Zusammenfassung

lis wird cine Mikrotitrationsanlage beschrichen, dic cs er-
moglicht, vollautomatische Bestimmungen von Dissoziations-
konstanten in wiisserigen wic auch in nichtwiisserigen Medien
an Substanzmengen der GroBlenordnung 500 y mit ciner Re-
produzierbarkeit durchzufiihren, dic fiirr cinc Anwendung in
der Analyse organischer Naturstofle weitaus geniigend ist.
Dic Anlage kann bis zu dreilig Messungen je Tag durchfiithren
und wird somit dic Moglichkeit geben, in kurzer Zeit ¢in um-
[assendes Tatsachenmaterial unter weitgehend identischen Be-
dingungen zu sammeln, day fiir cine mchr oder weniger empi-
rischc Korrelation der Struktur von Verbindungen mit ihren
scheinbaren Dissoziationskonstanten cingesctzt werden soll.

W.Simon und L, HHEILBRONNER
Organisch-chemisches Laboratorium der ETH, Ziirich

? Dic hicr angegebenen I'chlergrenzen an der 95 %-Sicherheits-
schwelle sind um cinen Faktor von ctwa 2 grofer als dic iiblicher-
weise verwendeten Standardfehiergrenzen.

8 Der unterc Index M CS bezicht sich auf das verwendete Losungs-
mittel (MCS = Mcthylccllosolve).

Y Vgl. Teil 1 diescr Reihet,

Neues iiber dic Beteiligung der Essigsiiure am Aufbau des f}-Carotins*

Wie schon frither gezeigt wurde, werden von Mucor
hiemalis dic C-Atome der Essigsdurc zum Aufbau des

* Vorliiufige Mitteilung. Vorgetragen am 23.September 1956 un-
ldBlich der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen
Gescllschaft in Bascl. Ausfiihrliche Mittcilung crscheint in der Helv.
Chim. Acta. - * E.C.Gnros, W.ILScorren uad G.G.Porkrr, Int.
Z. Vitaminforsch. 23 (1952) 481.

f-Carotins verwendet!. Um festzustellen, auf welche
Weise dic C-Atome in das -Carotinmolekiil eingebaut
werden, haben wir dem genannten Schimmel ¥C-mar-
kicrte Essigsdure (CH, bzw. COOH-markiert) verab-
reicht. Dadurch sind wir in der Lage, priifen zu kénnen,
in welehe Positionen des fi-Carotins die CIL- hzw. dic


Nctzspannungsimpul.se
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COOH-Gruppen der Essigsidure cintrcten. Dic Anord-
nung der bis dahin untersuchten C-Atome?3 lieflicn als
cine weitere Vorstufe des f-Carotins die f-Mcthyleroton-
sdurc vermutcen, welche sich nach den heutigen Vorstel-
lungen auf folgendem Wege aus Essigsdaure bilden kann:

o x o
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Dccarboxyliert werden die beiden Dicarbonsiduren nach
der Scumiptschen ReaktionS, wobel cinerseits dic ent-
sprechenden Diaminc und anderscits CO, als Rcaktions-
produkte auftreten. Das abgespaltene CO, wurde durch
Einleiten in Barytlauge in BaCOj iibergefiihrt, und dic

X [o] X (o] x
CH,CO—SCoA + IICH,CO—SCoA —-> CH,CO—CH,CO—SCoA -+ CoASlI

o x o X o x 0 x
CH,C-CH,CO—SCoA  CH,C—CH,CO—SCoA
Il /" \o
0o —-> OH CH,
HCH, |
N *coou
CoOH

Wiirde die Synthese der -Mecthylcrotonsiure von ciner
vollstindig markierten Essigsdurc ausgehen, so miifite
nach dem obigen Schema chenfalls eine vollstindig mar-
kierte f-Mcthylcrotonsiure entstchen, dic 3 CHy-Grup-
pen und 2 COOH-Gruppen von der Essigsiure crhalten
hat. Betrachten wir nun die §-Methylcrotonsaure bzw.
deren Aldchyd als Baustein des f-Carotins, so crgibt
sich folgende Verteilung der Essigsdure C-Atome:

(=} o
CH, CH,

x

—CO X 0 X
2, CH C=CIHCO—SCoA

—H,0 |

°CH,

Radioaktivitdat des Ictzteren bestimmt. Dicse Unter-
suchungen haben zu folgendem Ergebnis gefiihrt, das
in der untenstchenden Tabelle festgehalten ist.
AusdemVersuch mit COOH-markicrter Essigsaure gcht
hervor, daf} einzig das C-Atom 3 von der COOH-Gruppe
der Essigsdure stammt. Beim Versuch mit CHj-mar-
kicrtcr Essigsdurc ist das aus a,a-Dimcthylbernstein-
saurc und das aus g,a-Dimcthylglutarsaurc abgespal-

o o
CH, CII,

o o x

CH, CH, C

1 Iw w oo a0 o e v

2 CH, ¢ C—CH-=CH—C=CH-CH -CH--C=CH—CH— CH—CH-C—CH=CH~CH~C—CH = CII Cu Z,CHZ

x o o
CH, CH,

o/ No 2 R In 10 1n 12 |1s n 15

x‘ x} ; o X o x o x o X

s CH, 4 C—CH,

4
CH,
x

In der Tat fiigen sich alle bis hcute untersuchten C-
Atome in dieses Schema ein. Aus der COOH-Gruppe
der Essigsaurc stammen die Atome: Cg, Cy, C,,, Cys,
Cys bzw.Cy, Cy,Cy 1+, Ciy, Cpgr, und aus der CHy-Gruppe:
Ci0)Cy4 bzw. Cyy, Cy 4, ferner die seitenstiandigen CHy an
C¢, Cy, Cy bzw. Cg, Cyr, C,5. In neuen Versuchen, deren
Ergebnisse hier mitgeteilt werden, haben wir die Her-
kunft der C-Atome 3,4 und 6 bzw. 3’,4' und 6’ bestimmt.
Nach dem oben éngcgcbcncn Schema miilte das C, aus
der COOH-Gruppe, dic C-Atome 4 und 6 aus der CH;-
Gruppe der Essigsdurc stammen.

Um dic genannten C-Atomc zu erfassen, haben wir
das durch Mucor aus CH, bzw. COOH-markicrtcr Essig-
sdure gebildete fS-Carotin nach der Mcthode von Kar-
RER? oxydativ gespalten. Dabei sind dic Oxydations-
produktc a,a-Dimcthylbernsteinsiure und a,a-Dimethyl-
glutarsdurc gefafit worden. Diese beiden Siuren lieflen
sich papicrchromatographisch leicht voncinander tren-
nen. In der ¢,a-Dimcthylbernsteinsiure sind dic Atome
3 und 6 und in der a,a-Dimcthylglutarsaure dic C-Atome
4 und 6 des f-Carotins als COOH-Gruppen enthalten.

2 E.C.Grob und R.BUTLER, Experientia 10 (1954) 250; Helv.
Chim. Acta 37 (1954) 1908; id. 38 (1955) 1313.

3 E.C.Gros, Chimia 10 (1956) 73.

+ C.Scuuercit und E.HunTREss, .J. Amer. Chem. Soc. 71 (1949)
2233.

o stammt aus der CHy-Gruppe der Essigsiiure
x stammt aus der COOH-Gruppe der Lssigsiiurce

o X o x o X o o ||,( |x
CH; G4 CH,
4//
CH,
o

tene BaCO, radioaktiv. Die Aktivitit des BaCO, aus
der Dimethylglutarsdure ist doppelt so grofi wic das-
jenige aus der Dimethylbernsteinsiure. Da das C,, wic
wir geschen haben, aus der COOH-Gruppe der Essig-
saurc stammt, cnthilt das BaCO,; der Dimecthylbern-
steinsdure nur dic Radioaktivitat des C-Atomes 6. Dic-
sclbe Aktivitit mufl auch im BaCO, der Dimcthyl-
glutarsdurc cnthalten sein, zusatzlich des ungefihr

glcichgrofien Betrages aus C,.

S % >
Dccarboxylierte Erfalltc [ BaCO, aus COOH |BaCO, aus CHy
Saure C-Atome Essigsaure Essigsiurc
Dimethyl A =159 ipm/ A=
a,a-Dimethyl- Cy: G T A IPINNE [ 34 3 ihm/ing
bernsteinsiure aktiv aktiv
a,a-Dimfthyl- C,: G, {: 0,5 _t 0.7.8 76,8 ipm/mg
glutarsiure ipm/mg inaktiv aktiv

Also fiigen sich auch dic C-Atome 3,3'; 4,4’ und 6, 6
des fB-Jononringes in das postulierte Verteilungssehema
cin.

E.C.GroB und R.BUTLER

Botanisches Institut der Universitit Bern

S P Kannenr, Al Hepeenstein, I WeEnrLt und A WETTSTEIN,
Helv, Chim. Acta 13 (1930) 1084.
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Neue Kthylenimin-Derivate in der Chinonreihe *

2,6-Dimcthoxybenzochinon (I) setzt sich nicht in der
erwarteten Weise mit Athylenimin um, Bei Zim-
mertemperatur oder Temperaturen bis zu 55°
tritt keinc Reaktionein. Dasaus Thergestcellte 3,5-Dibrom-
2,6-dimcthoxy-benzochinon (11) reagiert mit Athylenimin

nicht, wic crwartet, mit den Bromatomen, sondern unter

Elimination der OCH,-Gruppen zur Verbindung III,
dem 3,5-Dibrom-2,6-bisathylenimino-benzochinon. In
diescm lassen sich dic Bromatome mit Natriumalkoho-
laten gegen Alkoxygruppen austauschen (z. B. 1V, 3,5-
Diathoxy-2,6-bisiathylenimino-benzochinon).  Mégliche
Griinde fir dic Entstchung von IIT werden diskutiert.

Zur Darstellung von Amino-substituierten Athylen-

imino-chinonen gingen wir von Chloranil (V) aus, das-

itber das Dichlor-diamino-benzochinon (VI) in das
2,5-Dichlor-3,6- bis-acetamino -benzochinon  (VII)
iibergefiihrt wurde. Im Gegensatz zu VI sind in VII
dic Chloratome wieder gegen Amine austauschbar (die
Griinde werden diskutiert), und wir erhiclten mit Athy-
lenimin das 2,5-Bisathylenimino-3,6-bis-acetamino-bhen-

zochinon. A. MARXER

Forschungslaboratoricn der Ciba AG, Bascl,
Pharmazeutische Abteilung

* Vorliufige Mittcilung. Vorgetragen am 23.September 1956 anliiBlich der Sommerver-

sammmlung der Schweizerischen Chemischen Gescllschaft in Bascl.
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Partielle asymmetrische Synthcse von Derivaten

des p-substituierten Phenylalanins*

Was hicr berichtet wird, steht mit den Studien uber
dic Synthese des p-Di-(2-chlordthylamino)-phenylala-
nins im Zusammenhang.

Das obengenannte Produkt und die entsprechenden
optischen Antipoden kdnnen, nach F.BERGEL und J. A.
Stock!, auf zwei verschicdenen Wegen dargestellt wer-
den:
Nitrobenzyl-2-acetamino-malonsiurc-diathylester.

Da beide Mcthoden sich fiwr praparative Zwecke in der

a) aus DL-, L- und p-Phenylalanin; b) aus 2-p-

Regel nicht cignen, zog der Verfasser vor, den 4-Amino-
a-benzoylamino-hydrozimtsaure-athylester (IV) durch
Hydrierung des vom entsprechenden Oxazolon gewon-
nenen 4-Nitro-a-benzoylamino-zimtsaure-ithylester (I)
herzustcllen.

Das durch Kondensation von IV mit Athylenoxyd ge-
bildete N,N-Dihydroxyiithyl-Derivat ergibt bei Chlo-
ricrung und Endhydrolyse das gewiinschte Produkt.

Ein ahnliches Verfahren mit Menthyl- und Bornyl-
estern fithrt zu einer particllen asymmetrischen Syn-

* Vorliufige Mitteilung. Vorgetragen am 22. September 1956 an-
liBlich der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen
Gescllschaft in Basel.

v J. Chem. Soc. 1954, 2409.

these der4-Amino-a-benzoylamino-hydrozimtsaure-men-
thyl- und -bornyl-estern.

CH,-CH,
NO, NH, N
l | \cnz.cn,
\/) () g
0
VRN N
\l H, \\/ CH,—CH, - SOCl,
—_— -»> _—
ﬁH Pd—ALO, CII, Hydrolyse ?1{2
|
C—NH-CO-Cli, CIH-NH-CO-C,ll CH-NH,
| \ |
COOR COOR cooll
R = -C,H, (1) R = -C,Hj (IV)
= rL-menthyl (II) = r-menthyl (V, VI)
= v-bornyl (III) = vr-bornyl (VII)

Das 2-Phenyl-4-aminobenzal-oxazolon-5 wird ohne Schwie-
rigkciten durch Kondensation des Nitrobenzaldehyds mit der
Hippursiiure gcwonnen. Dic Alkoholyse des fiinfatomigen Rin-
ges findet in Gegenwart von Schwefelsiure unter fast quanti-
tativer Bildung von u-Benzoylamino-p-nitro-zimtsiure-ithyl-
csler statt.

Dicse Verbindung (I) wird durch Anwendung von Spro-
zentigem Pd-Al,04 bei Luftdruck und 60°C ohne Schwicrig-
keiten und mit schr guten Ausbeuten reduziert.

Cl

-Cl
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und Ausgangsmaterial begleitet, Ein solcher Austausch
ist auch bei der Decarboxylierung des Diketolactons 1
anzunchmen, bei der aus 1 Mol T ¢twa 1 Mol CO, und
0,35 Mol II nachgewiesen werden konnten!. Offenbar
wird ¢in Teil von I um mehr als 1 C-Atom abgebaut.
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zyklischen Mechanismus®; Wasscrabspaltung aus dem
En-triol V zur ungesiittigten Siiure VI (statt dieser allyl-
artigen Umlagerung wire auch cine «Ketisicrung» zur
a,fi-Dihydroxysaure und anschlicende Wasserabspal-
tung — VI denkbar); Ringschlufl zum Lacton V1I, der
Enolform von 1V,

0 ol
0O 0 Oll 011 0 Il (1‘
1l C > ‘o
S TP | + €O, wo_ A /0 “0>c/ \(\c (11) H‘3\>C/‘V\C/O !
Ph=ino/~ l'h—&)/:o PR Y7 PR | e PhTy Nor
H 1t Ph= 07 Ng Ph-C  +Cooll P-C
. \
1 jon o
1 1 I (100% C*) |V
4
. . Y . . N . ‘ ()l[
Das Diketopyronderivat I11? licfert beim Irhitzen v |
in Wasser oder Siurc in 85% Ausbeute das Lacton .1\1 //(" //0
1V + CO,. RoBErTs?® fand bei der Decarboxylierung 1’1\“"‘**0 . PI.—‘—"-——-*OII *Eh_'? C\OII
von Diphenyl-triketon, daf3 dic mittlere Carbonylgruppe Ph "‘\0/:0 + CO, Ph—‘\O/:O Ph~C
als CO, herausgespalten wird (Umlagerung vom Benzil- 11 (99% C*) 1L 1‘1\0“
siture-Typus). IV (< 1% C*) ViI \%1
(? 00 R 0o )
I | i an: Me is sstatte
Ph-Co—C—Co—Ph - 2| ph-Co—cool [—>Ph CorOM-Cro—Ph - CO, Ein analoger Mechanismus gestattet
I auch dic Deutung der frither aufge-
C*O-Ph

Eine analoge Umlagerung (Wanderung ciner Carbo-
xyl- oder Carbiathoxylgruppe) wurde bei der alkalischen
Decarboxylicrung von «,fi-Dikctobuttersiurcester zu
Milchséure festgestelltt. Im Fall von III konnte durch
Indizicrung mit ¥C gezcigt werden, dafl diec Reaktion
anders verlauft: cs wird ausschliclich dic cndstandige
Carbonylgruppe (Lactongruppe) abgespalten; dic Ak-
tivitdtsausbeute betrug 99 - 1%.
der hiermit in Einklang steht, umfaBt dic folgenden
Stufen: Hydratisierung der mittleren Carbonylgruppe

Ein Mecchanismus,

und ()ﬂ‘nung des Lactonringes; Decarboxylierung, ver-
mutlich nach dem fiir S-Kctosiiuren nachgewiesenen

! H.Dann und H. Havtn, Helv, Chim. Acta 39 (1956) 1366. -

2 H.Danwn, R.Fiscurr und Lotre Loews, Helv. Chim. Acte 39
(1956) 1774. .

3 J.D.Roserts, D.Ssmren und C.Lue, J. Amer. Chem. Soc. 73
(1951) 618.

4 H.Davis, E.Grove sTEIN und O. K. Nevu.Le, J. Amer, Chem.
Soc. 75 (1953) 3304. ;

fundenen®  Decarboxylicrung  von

a,f3-Diketo-butyrolacton (VIII) zu Brenztraubensiure:

Ot on
€0-C0 CO—C (O11), c.-c7on
L = — + co,

ILC €O ILC  Cool 11,c011
No” ol e
//

oI«

]

C-COOIl —» €O COOII

I |

cI, cH,

I DAun und H. Havtn

Organisch-chemische Anstalt der Universitiit Basel

5 B.R.Brown, Quart. Rev. 5 (1951) 131.
S I, MicnieL und V. JuNG, Ber. disch. chem. Ges. 67 (1934) 1660.

Zur Autoxydation mehrkerniger Systeme (Teil A) und

von «,f}-ungesittigten Ketonen (Teil B) *

A1) Bereits 1940 fanden wir, dafl fliissiges Tetrahydro-
accnaphten (abgekiirzt Tetraphten) C,,H,, (I) erheblich
schneller als Tetralin Saucerstoff absorbiert unter Ab-

* Vorliaufige Mitteilung. Vorgetragen am 23. Scptember 1956 an-
liBlich der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen
Gescllschalt in Basel. Die ausfiihrliche Arbeit crscheint in der Chem.

Ber.

scheidung cines schr bestiindigen schwerldslichen Per-
oxydthers C,,Hy 0, (II) vom Smp. 187°, der beim Er-
hitzen iiber 200° oder mit heilem Eiscssig cin schr
sauerstoffempfindliches und polymcrisables Dihydro-
acenaphten C,,H,, (I1I) vom Smp. 36° gab, woraus der
tertiare Charakter beider Tetraphtenylreste von I ge-
folgert wurde.
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stufc gebildete Phenyl-pentazol fiir die sckundare Stick-
stoffentwicklung verantwortlich ist. Das Phenyl-penta-
zol kann beim Zerfall bei 0° nicht linger zwischen seinen
Ringpositionen 2 und 5 unterscheiden, wird also mit
gleicher Chance die beiden in IV gekennzeichneten Zer-
fallswege nutzen.

@ 15 . sehr 16 SO
CH—N=N + N7 — -+ CH-~N=N-N=N=N
|
65% | Primiirrcaktion
v (-50°)
16 -
o N=N e 11,5% w |
CH—N [ ————= | GH—N=N=N
‘N=N l 17,5 % -+ N=N ‘
1v 82,5 %
CoH,—N=N—-N
16
+ N=N |
11,5 %

Das Experiment, das dic Symmetric-Eigenschafien
der fiir den «Sckundir-Stickstoft» verantwortlichen
Zwischenstufe cindeutig beweist, wurde im Laborato-
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rium des Verfassers in Zusammenarbeit mit dem Physika-
lisch-Chemischen Institut der Universitit Zirich aus-
gefilhrt. Endstiandig *N-markiertes Benzol-diazonium-
chlorid wurde mit Lithium-azid in Mcthylglykol in der
Hochvakuumapparatur umgesetzt. Der bei —-25° ge-
sammelte Stickstoff der Primirrcaktion erwies sich als
frei von Markierung. Der anschlic3end bei 0 bis 10° auf-
gefangene «Sekundir-Stickstoff» zeigte die fur Pentazol
als Zwischenstufe zu erwartende Verdiinnung der Mar-
kicrung mit dem Dreifachen an natiirlichem StickstofT.

Die Isolicrung der Aryl-pentazole wird von 1.Uc1 im
Laboratorium des Verfassers angestrebt. Im Phenyl-
pentazol konkurrieren Pentazol- und Anilin-Mcsomeric
um das freie Llcktronenpaar am dreibindigen Stick-
stoff. Je weniger infolge clektronenliefernder Substitu-
tion besagtes Elcktronenpaar am Stickstoff vom Aryl-
rest beansprucht wird, um so stabiler ist das aromatische
Pentazol-System. Die Bildungs- und Zerfallstendenz der
Aryl-pentazole in Abhiangigkeit vom Aryl steht mit
dicser Voraussage in Einklang.

R. HuisGeEN

Institut fiilr Organische Chemie
der Universitiit Miinchen





