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Lignin. 
Von K. FREUDENBERG. Heidelherg. 

1. Einleitung. 

Der letzte Versuch, ein zusammenhangendcs Bild von der Konstitution 
des Lignins zu gehen, liegt mehr als flinf Jahre zuriick (1). Die damab 
aufgestellten Konstitutionsformeln sind zwar in einzc!nen Punkten kriti­
siert worden, aher es ist nieht gelungen, sie durch bessere zu ersetzen. 

(lhne konstruktive Gesichtspunkte kann man bei einer Varstellung, wie sic 
hier gegcben werden soli, nieht auskommen. Daher ist der Verfasser geniitigt, die von 
ihm vertretcnen .\nsichten in den Vordergrund zu stellen. Er hatte es vorgezogen, 
seiner eigenen Konstruktion cine zweite gegeniiberzustellen. Vielleicht tragt diese 
Bemerkung dazu bei, aueh Lei dencn, die mit den foIg-enden Gedankengangen nieht 
einvcrstanden sind, eine konstruktive BehandIung dcs LigninprobJems anzuregen 

Inzwisehen angehauftes Beobaehtungsmaterial hat zwar verschiedene 
l\Iodifikationen notig gemaeht, die Fundamente des friiheren Baues sind 
hierdurch jedoeh verstarkt worden. Eine referierende Dbersicht tiber 
die Chemie des Lignins verdanken wir M. PHILLIPS (2) sowie E. H.:i.GG­
Lt',,/) (3), 

Unter Lignin versteht man den nicht aus Zuekern bestehenden, 
zur Gertishubstanz gehorenden Bestandteil der verholzten Faser von 
Nadel- und Laubhijlzern, Ahnliehe Substanzen in Grasern und anaeren 
Pflanzen welden gleichfalb Lignin genannt. Eine genauere Abgrenzung 
wird erst dann miiglich sein, wenn viel mehr Pflanzen auf ihre Gertist­
suhstanz hin untersucht 'Sind. ViC! Verwirrung ensteht dadureh, da/3 
die selbst bei Holzern nur teilweise giiltigen Kriterien. z. B. VnWslieh­
keit in 72 proz. Sehwcfelsaure, wahllos auf andere Pflanzenmaterialien 
tihertragen werden. Braune Farbe und CnWslichkeit in Schwefclsaure 
sind kcine ausreiehenden Kennzeiehen fUr die Zuteilung einer Substanz 
zur Ligningruppe. Hier werden unter Lignin die methox),lhaltigen aro­
matisehen Hohbestandteile verstanden, die im folgenden hesehrieben 
\wrden. 

Lignin wird als. rin Produkt ausgefa/3t, das aus der T'eriitherung u/td 
Kundensatiolt tolgender It 11 d ii II n lie her Ea IIsleillt' herl'Orgegangen isl (4) 
[R ,= (IV). (V) hzw. (VI)]: 

Fortschritte d. Chl"lll. argo Naturst. 11. 



2 K. FREl'OENBERG 

HiCOH HCO CHa 
I I I 

HCOH CHI CO 
I I I 

HCOH HCOH HCOH 
I I I 

R R R 

(I) (II) (III) 

~H' 60 H'CaQOCH, 
OH O-CH2 

11\'). Guajac"'re;!. (V). Pil"·ronylrest. (VI). SyringylrPSt, 

1m Lignin dcr Buchc hcstcht etwa ein Drittel his die Halfte der 
Reste R aus der Syringakomponente (VI) (5). 1m Fichtenlignin sind 
Ilur einige Prozente dieses Antcils vorhanden. 

1m folgenden ist, wenn nicht ctwas anderes bemerkt wird, ausschlie13~ 
lich yom Fichtenltgnin die Redc. 

2. Verwandte Pflanzenstoffe. 
DaB das Lignin mit dem im Cambialsaft der Fichte als Glucosid vor­

handcncn Conifc'rylalkohol (VII) nahc verwandt ist, hat P. KLASON (6) 
zuerst ausgcsprochen, allerdings ohne diese Ansicht beweisen zu konnen. 
Spatcr hat KLASO~ (7) seinen Bctrachtungen den Coniferylaldehyd 
zugrundc gelegt. Von den amorphcn Polymerisations- oder Konden­
sationsprodukten, die leicht aus dem Coniferylalkohol entstehen (Ab­
schnitt 19, S.20), ist das Lignin grundlegend unterschieden durch 
die Tatsache, daB jene Umwandlungsprodukte des ConiferylalkohoIs 
freie Phenolgruppen hesitzen, wahrend das Lignin solche Hydroxyle 
nicht oder nur spurenweise enthiilt. Derselbe Unterschied besteht zwischen 
deli! Lignin und den sogenannten Lignanen (8), harzartigen Naturstoffen, 
die sich yom Coniferylalkohol oder seinen Oxydationsprodukten, wie 
Coniferylaldehyd und Ferulasaurc (VIII), odcr venvandten Produkten, 

HaCOH COOH CH3 

I I I 
CH eH CH 
II II 
CH CH CH 

6,e", 6KH' ~H' Ol{ OH OH 
1\"11) .. (oniff'rylaJkuhol (\"1111, F,·rulasdure. (IX), lso,engenol. 
f R = HI hzw. COTliferin 

I R ...:- Ghlf'oO;:'I·n· ... t). 
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wie Isoeugenol (IX), durch Dimerisation der Seitenkette ableiten und 
durch die Kohlenstoffgeriiste (X) und (XI) gekennzeichnet sind. 

c c 
II 
c--c 
I I 
c c 

66 
IX) 

c c 
I I 
c--c 
I I 

M) ~~ 
(Xl) 

KohJenstoffgerUst& del' Lignan •• 

(XI) ist als ein Kond<llsatiOllSpt'Od1Ikt von (X) aufzufassen. 

Viele dieser Lignane lassen sich zwar wie der Coniferylalkohol zu 
amorphen Produkten polymerisieren oder kondensieren, in diesen ist 
jedoch im Gegensatz zum Lignin die para-standige Phenolgruppe un­
besetzt. Einer Vergr6J3erung ihres Molekiils durch iortlaufende Ver­
kniipfung unter Einbeziehung der Phenolgruppen sind sie nicht fahig 
(siehe Abschnitt 20, S. 2I). 

3. Zustand und Bindung des Lignins im Holze. 

Lignin kann bis jetzt nicht in dem Zustand isoliert, d. h. von den 
ubrigen Holzbestandteilen abgetrennt werden, in dem es im Holz vorliegt. 
Daran sind drei Umstande schuld: 

a) Ein Teil des Lignins ist mit Hemicellulosen oder einfacheren Zuckem 
glucosidisch verbunden, und zwar moglicherweise iiber die sekundaren 
Carbinolgruppen. Mit Fermenten gelingt die Abtrennung dicser Zucker­
anteile nur zum Teil. Zur vollstandigen Trennung muJ3 mit Saure hydroly­
siert werden; hierbei verandert sich jedoch das Lignin. 

b) Lignin liegt je nach Alter und Herkunft des Holzes in verschiedenen 
Kondensationsstufen VOl' (polymerhomologe Reihen). Hochkondensierte 
zuckerfreie Anteile liegen neben zuckerhaltigen niedrigeren Polymerisa­
tionsgrades. Bei der Behandlung mit Saure, zwecks Abtrennul)g der 
Zucker, werden kleinere Teilchen zu gr6J3eren kondensiert. 

c) Der Hauptbestandteil des Holzes, die Cellulose, scheint zwar nicht 
in chemischer Bindung mit dem Lignin zu stehen, sie la(3t sich dennoch 
mit den fur sie eigentiimlichen Losungsmitteln nicht unmittelbar aus dem 
Holze herauslosen, weiI die in del' Kupfer-, Viscose- oder Acetat16sung 
gequollenen Kf'ttenmoIekiile aus der verhoIzten Faser nicht hera us­
diffundieren konnen (9). 

Mit den unter a) und b) geschilderten Verhaltnissen hangt die von 
R. S. HILPERT (IO) untersuchte, aber anders gedeutete Erscheinung zu­
sammen, daB geringe Anteile de~ Fichtenlignins und grof3e Teile des 

,. 
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Buchenlignins in hochkonzentrierter Salzsaure zunachst loslich sind, urn 
sich alsdann unter hydrolytischer Abspaltung von Zucker und Konden­
sation der in ihnen vorhandenen Ligninanteile abzuscheiden. HILPERT 
hat behauptet, daB das gesamte Lignin wahrend der lsolierung aus 
zuckerartigen Vorstufen entstehe. Schon aus der Elementarzusammen­
setzung, aber auch aus vielen anderen Tatsachen (siehe Abschnitt 6-8, 
S. 6-IU) geht jedoch hervor, daB das Lignin eine aromatische Substanz 
ist. Ein so einfacher Obergang von Zuckem zu Phenolderivaten, die 
obendrein Methoxyl enthalten, ist nicht vorstellbar. Durch die obige 
ErkUirung wird die Spekulation HILPERTS tiberfltissig [K. FREUDEN­
:BERG, F. SoHNS und A. JANSON (9)]. 

4. Isolicrung. 

Bei der Isolierung des Lignins sind zwei Vorgange ineinander ver­
flochten: Trennung der Bindung des Lignins (soweit es gebunden ist) 
von den Kohlenhydraten und Auflosung der letzteren. Die radikalste 
MaBnahme besteht in der Anwendung hochkonzentrierter Mineralsaure, 
durch welche die Polysaccharide zugleich abgebaut werden. R. WILL­
STATTER und L. ZECHMEISTER (II) verwenden kaIte 40%ige Salzsaure, 
andere starke Schwefelsaure (I2), fltissigen Chlorwasserstoff (I3), fltissigen 
Fluorwasserstoff (I4) oder ~in Gemisch von Salzsaure mit Schwefel­
saure (IS) oder Phosphorsaure (I6). Von diesen Verfahren ist das letzt­
genannte das bequemste. Zur gravimetrischen Bestimmung im Holze 
(nicht zur praparativen Darstellung) eignet sich die von P. KLASON (I2) 
empfohlene 64%ige Schwefelsaure. AIle diese Ligninpraparate bezeichnet 
man als "Siiureligmn". 

1m Gegensatz hierzu steht das sogenannte "Cuproxamlignin" [K. FREU­
DENBERG und Mitarbeiter (I7, I8)], zu dessen Bereitung Mineralsaure 
(z. B. I%ige Schwefelsaure, 100°) oder heiBe Oxalsaure in moglichst 
schonender Weise verwendet werden, urn die Bindung des Lignins an die 
Kohlenhydrate zu hydrolysieren und die leicht hydrolysierbaren Poly~ 
saccharide abzubauen, wahrend die schwer hydrqlysierbaren einschlieBlich 
der Cellulose durch Kupferoxyd-ammoniak aus dem nunmehr aufge­
lockerten Geftige herausgelOst werden. In beiden Fallen konnen vorher 
Teile des niederkondensierten, an Zucker gebundenen Lignins durch kaItes 
Alkali und organische Losungsmittel wie kaIte Ameisellsaure entfemt 
werden (I9). Diese Vorbehandlung ist bei der Fichte ohne groBe Be­
deutung, weil yom Fichtenholz nur geringe Anteile in Losung gehen: 
bei der Buche oder anderen LaubhOlztml ist dagegen der lOsliche Anteil 
groB. Hydrolysiert man diesen hinterher, so entsteht ein unlosliches 
Lignin, das zwar von dem von vomherein unloslichen dadurch unter­
schieden ist, daB es nicht mehr die Form des Zellgewebes besitzt; die 
chemischen Unterschiede sind dagegen auBerst gering. 
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.\uch das Cuproxamligrrln der Fichte unterscheidet sich yom ent­
sprechenden Saurelignin nur in einzelnen Punkten, z. B. dadurch, daB es 
leichter von saurem Sulfit gelOst wird und mehr abspaltbaren Formaldehyd 
enthalt. Offen bar ist der durchschnittliche Polymerisations- Qder Konden­
sationsgrad des Cuproxamlignins niedriger als der des Saurelignins. 

Fur die chemische Untersuchung, insbesondere fur Vorversuche, 
genugt in vielen Fallen das Saurelignin, wahrend man sich bei feineren 
Versuchen des Cuproxamlignins bedient. Noch besser ist es, wo es angangig 
ist, die Cmsetzungen in Gegenwart der Polysaccharide, also am Holz 
selbst vorzunehmen. Auch mit Methylierungs- oder Acetylierungsmitteln 
behandeltes Holz lal3t sich auf Ligninderivate verarbeiten. Es ·gelingt 
jedoch nicht, aus derartig vorbehandeltem Holz die Ligninkomponente 
durch Losungsmittel allein (ohne chemische Eingriffe) abzusondern. 

5. Physikalische Eigenschaften. 

Bei allen Verfahren, die geeignet sind, das Lignin oder Teile desselben 
aus dem Holz herauszu16sen, wie z. B. bei der Kochung mit saurem 
Sulfit, mit Alkali oder mit Methanol und Chlorwasserstoff, wird dasLignin 
verandert. Verwendet man d?rartige Praparate, so muB man diese Ver­
anderungen berucksichtigen. Sorgfaltig prapariertes Fichtenlignin sowie 
der von vornherein unlOsliche Anteil des Laubholzlignins besitzen noch 
die morphologische Siruktur der Zelle (20). Durch die Entfernung der 
submikroskopischen Cellulosestrange oder Fibrillen entstehen gestreckte 
Hohlraume, die sich im Polarisationsmikroskop durch Doppelbrechung zu 
erkennen geben. DaB es sich urn Formdoppelbrechung handelt, geht daraus 
hervor, daB mit steigendem Brechungsexponenten des ImbibitionsmitteIs 
die Doppelbrechung schwacher wird, urn in Jodbenzol (Brechungs­
index: nD = 1,62) zu verschwinden und in starker brechender Einbettungs­
flussigkeit wieder zu erscheinen. Damit ist zugleich der Brechungsindex 
des Fichtenlignins (genau 1,61) und die aromatische Natur des Lignins 
festgelegt. Auch die Lage der Hohlraume der Cellulosestrange zur 
Faserachse iaJ3t sich im Poiarisationsmikroskop bestimmen: vorwiegend 
tangential in der Primarschicht, vorwiegend axial in der Sekundar­
schicht (20). 

Lignin erweist sich im Rontgendiagramm als amorph. Die Quellungs­
fahigkcit ist begrenzt. Die mechanischen Eigenschaften sind nach allen 
RichtUI'gen gleich. Die ReiBfestigkeit ist au13erst gering. Cuproxamlignin 
der Fich te ist hellrehbraun, das der Buche ist noch heller. Saurelignine 
sind dunkler gefarbt, vor allem bei Laubholzern. Lage und Starke der 
Absorptionsbanden kennzeichnen das aIs Sulfonsaure gelOste Lignin 
als cine aromatische Substanz [K O. HERZOG und A. HILMER (21)]. AIs 
lignin-azobenzobulfosaun:s Salz gelOst, betragt die Schichtdicke des 
Lignin;, 20 A [K. FREUDEl'BERG und E. BRAUN (22)J. Es ist demnach 
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ein dreidimensionales Gebilde. Ligninsulfonsaure ist zum grollten Teil 
nieht dialysierbar, also eben so wie das isolierte Lignin selbst, hochmole­
kular. GuItige Molekulargewichtsbestimmungen gibt es nieht. 

6. Analytiscbe Unterlagen. 
Auf energische Weise getrocknetes Fichtenlignin enthalt: 

C ...•........... 65--(.6% 
H .............. (J,l~~ 

OCHa ........... 15-16% 
OCH ............ 4% 
OH ...•......... 9-1°% 
-0- .......... 7,6% 
-C-CHa ....... , 2, ,,010 

1m Cuproxamlignin befinden sich 1-2% Stickstoff [R. S. HILPERT und 
A. S. Woo (23)], der durch die Vorbehandlung eingetreten ist und als 
Sauerstoff in Rechnung gestellt wird. Salzsaurelignin enthalt bis zu 
3% Chlor, das bei der Berechnung der Analysen berucksichtigt werden 
muJ3. 

Der im Lignin vorhandene Sauerstoff ist durch die Methoxyl-, Me­
thylendioxy- und Hydroxylgruppen nicht vollstandig gekennzeichnet. 
7-8% Sauerstoffkonnen nieht unmittelbarcharakterisiert werden undsind 
als Athersauerstoff anzusprechen. Seine Menge ist dem vorhandenen 
Methoxyl und Hydroxyl ungefahr a'luivalent. Das Methoxyl gehort zum 
weitaus groBten Teil Guajacolresten (IV), zu einem sehr kleinen Tei! 
Syringylresten (VI) an (siehe S. 2) [K. FREUDENBERG und _ K. ENG­
LER (24)J. Dall daruber hinaus aliphatische Methoxylgruppen vorhanden 
sind, ist nur in sehr geringem Umfang moglich (vielleicht 1-2%) (25). 
Der Fortnaldehyd gehort aromatischen Methylendioxygruppen (konden­
sierten Piperonylresten V) an (26). Er wird als soIcher mit Mineralsauren 
abgespalten oder durch Umsetzung mit Anilin als Acridan festgestellt. 
Mit Kaliummetall in flussigem Ammoniak wird die Methylendioxygruppe 
des Lignins aufgespalten. Piperonylsaure und andere afomatische Me­
thylendioxy-verbindungen verhalten sich ebenso. Das Hvdroxyl (9%) 
gehort uberwiegend (6-7%) sekundaren Carbinolen an, dIe methyliert, 
toluolsulforucrt und acetyliert werden konnen. Ein kleiner Teil (gegen 2%) 
ist tertiar und kann nur acetyliert, aber hicht methyliert oder toluol­
sulfoniert werden. Die C-CH3-Gruppe (2,7%) Hefert bei der Verbrennung 
mit Chromsaure Essigsaure (gefunden 6% Essigsaure). Ihre Menge ist 
ungefahr aquivalent dem tertiaren Carbinol (27). 

Buchenlignin enthalt einige Prozente weniger Kohlenstoif (60,5% C, 
5,8% H) und mehr Methoxyl (21,5%) [A. v. W ACEK (28)] als Fichtenlignin. 
Der Gehalr an Methylendioxygruppen ist geringer (gegen ~%), wahrend 
C-Methyl (7%) bedeutend hOher ist als bei der Fichte (5). Diese Angaben 
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gelten nur fiir den unliislichen Anteil des Hllchenlignills. Die Ahwcirhungl'1l 
vom Fichtenlignin sind zum Teil zu erkHiren durch den IlOhen (~l'halt 

(30 -50(0) an' der Sningakomponente (VI) (S. 2). 

7. Lignin als Derivat des Phenylpropans. 

\Vl'I1l1 man au,.; drn obigcn .-\nalysenwl'rten dun'h J{echnung aile 
Methoxyl-, )fethylelldioxy-, H~'clroxyl- und Athergruppell plirniniert 
und sic durch Wassefstoff ersetzt, ~o wird fUr Kohlenstoff ZII Wasscrstoff 
clas Verhiiltnis I: 1,1 erhalten, cIas <llIsgezrichnet auf das il11 folgenden 
angenom mene wrrinfachtl' Kettt'llglied C 9H10 palJt: 

"'-
U~l'II~-('H-CH3 

- I 
Die Ell'mentarzusammensctZllng <,ks Lignins I[Wt ,;ieh nur mit eitH'lll 

Homologcn des Benzob H'reinigen: am Iw,;t!'11 bUt sieh die Ch('mil' de..; 
Lignins mit l'inem Phen~·lpropanr(',.;t <lef oben Iwzl'irhlletl'n Art erkHiren, 
cler auch biochemisrh wahrscheinlicher ist als der allUl'rdelll in Betracht 
zu zichcnde Rest des Pht'llylathans CaHa. 

8. Uber die Konstitution des Fichtenlignins. 

Von den neun Phendpropanderivatl'n, die allein dmch die KOIlli>inati(J1l 
cler Formclstiicke (I) (YJ) (S. 2) gcbildet werden kiinnt'll, ~ollen zuilachst 
nur zwei, das Guajacd·glw"l'fin (X\I) lind cias ;\cetyl-guajaeyl-carbinol 
(XIII) als Beispicle eriirtert werden. 

1m )Iittelpunkt def hirr wrtretl'nen ;\Ilffassung \"on dl'r l'on,.;titlltiull 
des Lignins steht cler Geuanke. daB cs ails Einiwitcn, die l'in<ln<if'[ nahl'­
stl'itcn, aufgehaut i,.;t und claB die,;e Eil/heltt'll nach clCIlI l'rillzip cler 
jortlaulclldell I-erklliipjltlzg (.J) miteinantier wrbuncien sind, wi!~ di!' ,\mino­
siiuren in den Protein en oder die ~Ionosen in den Pol\'sarchariden, \\,ir 
nehmen an, daB die Einheiten ZlIniich,;t durch .\th!'rbindllng ZWi"c!ll'll 
Ph('llolh~'dfoxyl und clem ZlIIll Bl'nwlkern bl'nachhartt'n Carhinol mit­
einander vcrhundcll "ind .. -\uf dil'se \\\'i';l' !'nbtl'hen di!' bl'cias/iich 
(XIV) und (XV). Sie bl'sitzen, wie die Eint'r,;tiich (XII) lind (XIII), am 
einen Ende Carhinole, am ancieren ,l'hcnolgruppl'n und ,;ind dalll'r 
imstande. nach clem,;ellwl1 Rallprinzip /Jrclcrstiic/.:,; unu gri.f3crl' .-\ggre­
gate zu hilden, dil' dnrch die allgel111'il1cn Fornll'lll (\\'l) Ilncl 
(XVII) gekcnnzcichlll't sind. Zw('ier- oder Dreier,;tiickl' ~illd noch 
nieht gefaf3t worden, und e" ist niehl erwicsen, ob ~i!' im Lignin \-or­
handell ,.;incl. 

Weiterhin winl angl'llommen, daLl )lolckHlteilc wie (X\'I) lind (X\,/]) 
Koncienqtionen erieiden ullter Bildul1g \'on Chroman- oder Furall­
ringen: (XVIII) und (XIX). 
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H.COH H.COH H.COH 

I I I 
HCOH HCOH HCOH 

'\.. '\.. '\../ 
HCOH HCOH HC 

~H' 
)'\.. 

H2COH HCOH~CH' H COH~)OCH3 
I -H,O 

21 2 I I 
HCOH OH • HCOH ° HCOH ° 

'\.. '\../ '\../ 
HCOH He HC 

~H' 
) 

6xH. I?xH. 
I 

OH OH ° 
(XII). Guajacyl-gly",'rill. (XIV) 

/ 
(XVII 

HaC-CO HaC-CO HaC-CO 

J I I 
HCOH .HCOH HC-

(~H' 
) )'\.. 

HaC-CO H'C1°~ Hac-ioyOCHa 

I -H2O 
HCOH OH , HC-O HC-O 

OoeH. ~H' 
) 
I lOCH ya 

OH OH -0 
'.XIII). _-\<'d)·I-guajacyl·carbillol. IX\') IX\'UJ 

Schneidet man aus derartigen ·Formeln das immcr wiederkehrende 
:\{ittelstiick heraus, so gelangt man zu den vereinfachten Bildern (XX) 
Imd (XXI). Neben diesen kondcnsierten System en sind auch nicht kon­
densierte. atherartige Bauelementc, entsprechend den Formeln (XVI) 
lmd (XVII) anzunehmen. Endst~indige Gruppen sind nur in geringer 
:\Ienge vorhanden. Sie schein en voiwiegend von def Art zu seill, wie sie 
in den Formeln (XIV) und (XV) \'orliegen. denn man erhaIt nach der 
Methylierung durch Oxydation cinige Prozentc Veratrumsaure. Die­
jenigen Gruppcn, die FormaIdehyd ahspaltcn. sind innerhaIb der Ketten 
eingebaut, etwa nach .\rt der F<3rmei (XXII a) oder (XXII b). Ob 
eine dieser Anordnungcn fUr die :\lethyIendioxygruppe endgiiltig ist, 
bleibt noch zu beweisen. 1m Tornesch-lignin. das mit o,S%iger Sehwefel-
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saure bei 1800 gewonnen ist, fehIt der Formaldehyd. :Methy lert und 
oxydiert Iiefert es keine Iso-hemipinsaure (S. 12). Eine Anordnung (XXII c) 
kommt daher fUr die Methylendioxygruppe anscheinend nicht in Betracht. 

/ 
HCOH 

I 
HCOH 

"-./ 
HC 

H 2C 

/yl OCH, 

I 
HCOHO 

HC 

I 
/" 

),,)OCHa 

I 
o 

/ 
'X\"III, 

/ 
HaC- COH 

I 
HC-

J 

))CHa 

H 3C-iOH I 

HC-O 

I 

~CH' 
~ 

(XIX) 

I 

/(;'CII, 
HaC- COH 

I 
HC-O 

I 

Die Pyrogallolkomponente i~t bei der Buche ab ';~'mmetrischer Di­
methylather vorhanden, wahrend das mittlere Hydroxd verathert ist (5). 
Wahrscheinlich liegen Bauelemente nach Art der Formcl (XXIII) vor. 

A H.CalJoCH, 
1 Lo I /y HaC-CO 0 

""/ 

'6-0 
I 

Ceo 
I 

He 
I 

'XXII a IXXII br (XXII q XX!JL 

Die geringe :\Ienge von Pyrogallolkomponente, die im Fichtenlignin vor­
kommt, dUrfte die gleiche Anordnung haben. 

~Iit den anah·tischen Unterlagen steht die .\uffa,;,;ung in Einklang, 
dail im Fichtenlignin von 8 Einheiten 5 solchen Typen wie z. B. (XX) oder 
(XXI) sowie den zugehorigen, nicht konden,;ierten Formcn cnbprechen; 
2 Einheiten enthaltcn Methylendioxygruppcn. wic (XXII a) odcr (XXII h). 
wahrend I Einhcit (odcr weniger ab cine) der P~Togal101n:ihe angehort 
~also ctwa wie (XXIII) J. Dicse Formen sind in der ~atur wahllos durch-



10 K. FREI'I>E:-;IlERG 

ein<lncler gewiirfeIt, manehe Benzolkerne diirften mit nwhr als riner Ein­
iwit konden~iert scin, wodureh 2- und J-dimen,.;ionalt: (;(-hilde ('nbtehell 
kiinnen, Das mittlere "Molekulargt:'wicht" cler Einheit liegt zwbdll'n 
IXO und H)O, abo bei I~:). Di('se H.edmungsgriiUt' i,.;t l'twa,.; hiiher al;; die 
hi,.;l]('r \'on III],,; angl'n01111llene. 

9. Funktionelle Derivate. 

lkr :\1cth()x~'lgehalt de,.; Fichtenlignins \'erdoppclt ,.;ieh annahernd (allf 
21)00)' wenn mit Dimeth\'l~ulfat methyliert wird. :'Ilit Diazomet4,an niml1lt 
Cuproxamlignin etwa 2 0 " )Jethoxyl auf. \'on dem jedoch nur ein kleiner 
Tt'il aromati,.;ch, abo \'on frl'iem Phenolhydrox~'1 herriihrend, ,.;('in diirftt'. 
:'Ifit Diazon1l'than kann hekanntlich nicht ,.;charf zwischen phmolischem 
und alkoholischem Hydroxyl unter:5chicden werden, 

:\1eth~'lIignin (Z(/, 0 OC H3 ) nimmt noch Aeet~'1 auf, enbprechend 2,-l° (J 

terti~irem H~'drox~'l (.J, 29). DCl11entsprechend i,.;t mit E~,.;ig~;i\lrt'anh~'drid 
und Pyridin acet~·lierte,.; Lignin rcieher an Act't~'l, als die in cIa,.; Lignin 
eintretendcn )fi.-thylgruppen erwarten la,.;sen. .\ueh mit Toluolsulfo­
ehloriJ Hil3t sit-h der griil.ltl' Teil der H~'droxyle unN'tZt'll, allerdings 
weniger als mit Dimeth~·blIltat. .\us dem Yerhalten gegen H~'drazin geht 
hen'or, daU die Toluoblllfogruppcn nieht an Plwnolgrllppen, ~ondern an 
Carbinolcn haften (3()). Dureh Ml'th~'lierung, Renzylientng (F), .\eety­
lierung oder Toluobu\follierung werden die Ligninpriiparate zwar heller, 
ihre Cnlii,.;lichkeit in organi,.;ehen Losungsmitteln wird davon nieht he­
rUhrt. Dies ist \'or allem im Faile derToluobuJfonsaure-c~ter merkwtirdig, 
weil sieh das Gewieht de,.; Lignins dureh die Toluobuifonierung \'l'nluppelt. 
Th. LIESER und V. Scmn:\D (60) hahen festgestrllt, da/3 d(-r grijUere 
Teil der Hnlroxvlgruppell des Cuproxamlignins Xanthog('nat- und 
K upferammin\'l'rhindungen bilJet. 

Carbon~'lgrupp('n "int!, wenn iilwrhaupt, im Fichtcnligninl1llf"in "e!lr 
geringer )[cnge \'orhandt'n E. H.'\(;(;I-l':\]) (3) . Auch Carboxd HiLlt ~ich 
nicht nach\\'('i,.;cn. 

10. Substitutionsprodukte. 

:'IIit Hilfe "on alkoholi,.;chem Qllccksilheracetat gelingt die Einfiihrung 
des Rcst('~ --Hg·O,CO·CH3 an Stelle cines Benzoi-wasser,.:toffatoms pro 
Einheit de,.; :'Ill'thdiignins (K. FREl'IJE:\HERG und H. FR. :'Ili'LLER (J2) . 

Es ist wahr,;cheinfich, dalJ dies cin Durchschnittsw('rt 'i"t, indel11 wohl 
cinzclne Einheiten zwei Qucck"ilberacetatrcste, andere keinen aufnehl11en. 
Dureh .loci winl da:i <2uccbilbcr crst'tzt. da~ entstchendc Jod-mt'th~'lIignin 
t'nthiilt clas Jod in aromati,;ehcr Billdullg (32). Sowuhl Praparate, die iiber 
40°;;) <.}ul'cbilher ab auch tiber 35<:0 Joel enthaltcn, unterschciden ,.;ieh 
iiu/3erlkh nieht "om un,;ubstitllierten :'I1l'th,'lIignin. Ein Teil de..; Queek­
silbers hzw. Jods bdindct ,.;ieh in Stdlung 5. 
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Weniger glatt verbnft die UY(}lIliCrllIl!!, (25), weil hierbei etwa,; :\leth~'l 
abge,;paltl'n wird (an,; Vanillins;inre auch). Dennoch he,;agt uL'r Ver,;uch 
eindl'ntig. daB eint' Snb~titntion nach dem Schema I{H + Br2 = RBr + 
HBr ,;tattfindet. Die Hauptreaktion hesteht in der Aufnahme yon etwa 
einem .\tom Brom pro Einheit. Entscheidend fiir die .\u,;fiihrnng ell'S 
Versuchs ist, daB man die oX~'dierende Wirkung des Brom~ dadurch 
zurikkdrangt, daB man l'S in iiberschiis,;iger Bro.n1\vasserstoffs;inre an­
wendet. Ein Teil ell'S Broms tritt in o-SteHung ein. 

Bei der .Vityierllllg BiBt sich die glcichzeitige Oxydation noeh weniger 
au,;schlieBen. Trotzdcm i~t es miiglich /!l'Wl'Sl'n zu be wei sen , elaB bei der 
Einwirkung von Stiekstoffdioxvd auf :\fethyllignin die Hallptreaktion 
cine Substitution ist (33) und daB ungefahr {'inc Nitrogruppe pro Einheit 
eintritt. Mit Salpetersallre nitrierte Praparate sind fiir diese l'nter­
";llchungen weniger geeignet. Bromiert man Nitrolignin, so wird Brom 
bzw. Stiebtoffdiox\'d unter Substitution Zll dl'm vorhandenen Nitro­
bzw. Bromsubstituenten rnnZll allfgenommen. Aus eler ~fenge der 
Substituenten geht hervor, daB im ganzen I ,5~2 Wasserstoffatome 
pro Einheit ~ub,;tituiert werden (33). 

II. Unmittelbarer Abbau. 
Dureh die Kalischmeize wird das Lignin unter 2()Oo ungeniigenel ah­

gehaut. Gegen 2700 hrieht in exofhcrmcr Reaktion da,.; Gerii~t zu~ammen. 
AuBer Oxalsaure wird Protoeateehu~allre, die ab V{'ratrum<iuH' isoliert 
wird, in einer Ausbeute von ro% gewonnen. Eugenol utld "p0!\'mcrer" 
Coniferylalkoholliefern bpi der Kalisehmclze keine besseren Ausheuten (2'9). 
Aus Buehenlignin wird dureh cine Kalischmclze hei 2IO-2I5° vorwiegend 
Gallussaure (4--5%) isoliert (I9) und als Trimeth,,'lgallllss;iure gewonnen. 
Wird die Kalisehmelze hei 2700 allsgcfiihrt, so entsteht nehcn Gallussaure 
Protocatechllsaure (ie 3~-3,5%; wcgen eler yerillstreiehen Tr{'nmmg sind 
dies ~indestzahlen) (5). 

Durch unmittelbare, vorsiehtige Oxydation des Fichtenlignins kann 
Vanillin in einer Ausbeute von etwa 20% gewonnen werden (34). \Venn 
statt Lignin Holzmehl verwendet wird, ist die Au,.;heute auf das Lignin 
bezogen etwas hesser (.14). Das zur Aldehydgruppe gehorende H-.\tol11 
ist demnaeh mindestens in jeder dritten his vierten Einheit vorgehildet. 
AuBerdem werden geringe :\lengen Vanillinsiiun' ('rhalten. Jodlignin 
liefert einige Prozen te 5-J odvanillin. Aus Bromlignin werden 6-_1)°" 
6-Bromvanillin gewonnen. Das letztere Ergehnis ist insofern von Inter­
esse, als es beweist, daB beim Eintritt des Broms das Phenolhydroxd 
besetzt war. Denn nur die Alkyl- oder Aeylelerivate des Vallillin,.;, dt'r 
Vanillinsaure usw. werden in b-Stellung bromiert; ist das Hyelrox~'l frei, 
so tritt das Brom in 5-SteHung l'in. 

Mit Diazomethan ()der Ijinll'th~'bulfat methdiertb Fichtenlignin 
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liefert bei der Oxydation mit Permanganat 1-2% Veratrumsaure. 
Besser ist die Ausbeute (4%, hezogen auf den Ligninantcil) (35), wenn 
man Holzmehl mit Diazomethan behandeIt (wobei es gebleicht wird) (36) 
und mit Permanganat oxydiert. Da hierbei etwa ein Drittel der gehildeten 
Veratrumsaure mit verbrannt wird, dad die Zahl 4% auf 6% erhOht 
werden. Sie bedeutet, da/3 etwa jede sechzehnte Einheit einen freien 
Guajacylrest besitzt, also endstandig sein kann, und da/3 im Lignin, wie 
es im Holz vorliegt, etwa 0,6% freies Phenolhydroxyl vorhanden sind. 
Es ist jedoch wahrscheinlich, daB die Hauptmenge der Veratrumsaure 
niedermolekularen Vorstufen des Lignins angehiirt, die bci der Isolierung 
des Lignins gr6J3ten teils verlorengehen. Deshalb k6nnen wahrscheinlich 
keine weitgehenden Schltisse aus diesem Befund gezogen werden. 

12. Abbau nach AufschluB mit Alkali. 
Wenn man Fichtenlignin (I9, 35) oder besser das Fichtenholz selbst (I8) 

mit Diazomethan methyliert~ 90 Minuten mit einer 70%igen Kalilauge bei 
165-170° kocht, mit Dimethylsulfat methyliert und mit Permanganat 
oxydiert, so erhalt man (aus Holz, auf den Ligninanteil bezogen): 

20-21 % Veratrumsaure (XXIV), 
6-12% Iso-hemipinsaure (XXV), 
z- 3% Dehydro-cliycratrumsaure (XXVI) und 
Spuren von Trimcthylgallussaure. 

Der Unterschied dieser Behandlung mit Alkali besteht gegentiber der 
Kalischmelze (Abschnitt II) darin, daB das Kohlenstoffgertist des Lignins 

OCH3 

(XXIV). Veratnllll!:-<mrr. 

(XXVI). Dchydrodivf'ratTuIIISaUTf'. 

COOH 

HoocDxH' 
OCH3 

(XXY). ho-lll'II11Pll1siuTC. 

COOH 

H'CO-~H' 
OCH3 

{XX\'II). TTilllt;thyli!allu~!)aun:. 

im wesentlichen erhalten hleiht und Zllr Hauptsache nur Atherbindungen 
und Sauerstoffhrticken der Heterocyclcn aufgesprengt werden. Vor dem 
jetzt foIgenden Abbau durch Oxydation werden freigclcgte Phenolgruppen 
durch :\Iethylierung geschUtzt. 

Die Bildung der Dt>hydro-diveratrums:iure rUhrt von einer sekundaren 
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(hY(\atioll w;ihren(l der I\ochllng her und kann vermieden werden, wenn 
der Luft~<lI1l'f"toff giillZlich all,;ge,;chlo""en wird. 

In minimakr 'Ienge (Bruchteilen eine~ Prozenb) tritt zugleich Tri­
nH'thdgallu,;";iufl' <luf. 

Die,;l' Fe,;btellullgen ,;ind in qualitatiwr wie quantitativer Hin~icht die 
wiciJtig,;tl' SHitze der .\u"fiihrungen im K .. \bschnitt ! S. K und 9, Formeln 
(X \'1) ,(XX III);- Die Wirkung des Alkali" beruht auf der Offnung von 
Atl1l'rbindungl'l1 in (;chi'lden wie (XVI) und (XVII) s(m'ic auf derOffnung 
,ul'r Ringe in I\cttl'ngliedern wie (XVIII) unu (XIX). In dicsen heidl'n 
hillm enhtt'lit bo-hemipinsilure, wahrenu \'cratrumsilure teib aus cnd­
sUndigl'n (;Iiedern, teib durch Sprengung der Athcrhindungen l(X\'I1 
und (X\' II) suwie durch tieferen Abhau kondensiertcr Systeme, \Vie 
(X\'I1) (XXII), enbteht. Die Trimethylgallus:;aure bildet sich, wie au,; 
dem entsprcchcndcn Athvlicrungsversuch' hervorgcht, aus einer An­
unln ung Hlil der Art der Formel (XX I II), 

\\'enn Firhtenholz mit Diazoiithan behandelt, mit Alkali aufge­
schlos,;C'n, iitln1ial und oxydiert wird, so entstehen die entsprechendrn 
'\thd;itlwr<iufl'n (XXnIl) und (XXIX). 

CO( III COOH (,OOH 

~ 
1~()CH3 

)'" 
HOOC~)()CiI3 HP6xH, 

( JC 2H 5 OC2H 5 OCzH. 
1\ \vill\. ,\t""I.Ith", (x X IX) .. Athoxy -Illf'thox\'· (XXX), Athylatll<'r 

valllilill".lllrl'. iso-phthal"'~lurf'. SYrIllgasaurt'. 

Die Ausbl'uten sind allerdings \'iel schlechter, weil dicse Sauren rascher 
YOll Pl'nnanganat zerst0rt werden als die elltsprechenden ~lethylverbin­
dungen. Die Bedeutung dieser Sauren liegt darin, daB in ihnen das :\1eth­
owl de,; nrspriinglichen Lignins erhalten ist, wahrend die Athylgruppc 
dil' Stelle des wahrl'nd des Aufschlusses freigelegten H\'droxyls anzcigt. 

Zur Bellfteilung der quantitativcn Verhaltnissc wurdcn dic Saurcll 
dcrsdben Bchandlung durch Pcrmanganat untcrworfcIl wie die auf­
gesdtlos..;cnen alk\'liertcll Ligninpraparate. Dabei wurden wieder­
gewonncn (.?6): 

Faktnr 

\'pratrllmsaure",.,,", ....... 72~'(l 1.4 
iso-hemipinsa'ure, , , . , ..... , . " 11'7<, q 

llehydro-,lin'r;ltrlllllsallre , . " ,. 'i7()~) 

Trimethylgal\ll,,;aure ,.,., .... , 57% 1.75 
Piperollybaure. , ... , , .. , , . , .,' 0 

Die,;e Zahlen, dir natUrlich nur cinen llngelahren Anhaltspunkt gc 
wiihrm, besagen, daB z, p, 10 g bO-Ill'mipinsaurr oder einc diese S;iur(' 
Iieft'rnde Substanz \'orgclegcn naben mul3, wenn 1,1 g cler Same gewonncn 
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werden. Sind durchsehnittlich 9% gefunden, so mtissen etwa 80% vor­
handen gewesen sein. Die Zahlen ftir Veratrumsaure und Dehydro­
di\"eratrumsaure zusammengenommen, diirfen von 23% auf 32% erh6ht 
werden. Wenn nm 3 Einheiten eine die Veratrumsaure und zwei die Iso­
hemipinsaure lieferten, so wiirden sich bilden: 33% Veratrumsaure und 81% 
Iso-hemipinsiiure. Aus dieser Cherschlagsrechnung geht hervor, dati die 
gefundcne :\fenge an methylierten Phenolcarbonsauren (iiber 30%) im 
Einklang steht mit der Auffassung, da/3 das Lignin ganz aus Einheiten von 
der Art der im Abschnitt 8 (5.8 und 9) angefiihrten besteht und dafi diese 
zllm gr613ten Teil nach Art der Schemata (XVIII) und (XIX) kondensiert 
sind. Meth~'lcndioxygruppen tragcnde Einhcitcn treten hicrbei nach Ab­
,;paltung de.; Formaldehyds und Decarboxylierung vennutlich als 
Veratrumsaure auf. Die im Abschnitt 17 (5. 18) angcfiihrten Modell­
versuchc stiitzen das ohigc Ergcbnis. 

A.m Buchenholz vcrlaufen die entsprechenden Versuche wegen der 
schwierigen Trennung der Veratrumsaure von der Trimethylgallussaure: 
wl'sentlich ungiinstiger (5): 

KornfitJ('rt 

YeratrllIllsilurc . . . . . ... .. . . .. .. .. 5°" 7"0 
Iso·ilernipinsiillre ................ I .5"0 13.5~0 

Trirncthylgallussaure .... , . . . . . . . . 7.5" 0 13~0 
----~~~----~~ 

Summc ... 14';~ 33.5~~ 

Wenn nicht methyliert, sondern iithyliert wird, tritt - nebcn l\.thyl­
:ither-vaniIIinsaure -- die XthyIather-syringasaure (XXX) auf, in welcher 
der PyrogaIIolrest die :\Iethoxyle an der urspriinglichen Stelle tragt. 
Symmetrisches DimethylpyrogaIIol nebst seinen Derivaten findet sich 
bekanntlich unter den Produkten der Destillation des Buchenholzes. 

13. Abbau nach Aufschlu6 mit Bisulfit. Ligninsulfonsaure. 
Cuproxamlignin la13t sich durch wiederholte Kochung mit Sul/itlauge 

in Liisung bringen. Durch :\1cth~'lierung und Oxydation werden etwa jc 
3~'o \'cratrumsiiure nnd Iso-hemipinsaure erhalten (auf Lignin berechnet). 
Dehydro-diveratrumsaure bildet sich nieht, wie leicht zu verstehen ist. 
Wendet man diesel be Rechnung wie oben an, so ergibt sich. da13 in der 
Ligninsulfonsaure 4-5% der die Veratrumsaure und gegen 30% Ller die 
Iso-hemipinsiiure licfernden KompoJ1ente enthalten sind. Lignin selbst 
liefert nach der :\feth"lieruJ1g bei der Oxydation nur 1-2% Veratrum­
saure. Demnach ist gleichzeitig mitdem Eintritt der Sulfogruppe etwa 
in jeder dritten Einh(·it das para-standige Phenolhydroxyl freigelegt 
worden. Die angewendete Ligninsulfonsiiure enthielt 5% Schwefcl; das 
bedeutet. da13 ehenfalls jede dritte Einheit die Sulfogruppe aufgenommen 
hat .. \n den auf S. 8 und 9 mitgeteilten Forrncln (XVII) und (XIX). undent­
,.;preehend an (XVI) und (XVIII) Ial3t sich der Vorgang so deuten, dafi 
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durch die Sulfitierung die Atherbrucke gesprengt wird; aus (XVII) ent­
steht unter Aufbruch der Kette (XXXI), aus (XIX) bildet sich (XXXII) 
ohne Verkleinerung der Kette. Aus der oberen Einheit von (XXXI) wird 
nach der Methylierung und Oxydation Veratrumsaure, wahrend das ent­
sprechende Stuck von (XXXII) die Isohemipinsaure Iiefert. Die gegen­
uber dem Lignin vermehrten Phenolhydroxyle sind fUr die Gerbstoff­
eigenschaften der Ligninsulfonsaure sehr wichtig. Dazu kommen noch 

HaC-CO / 
I HaC- COH 

HC- I 

6CH, 
HC-

DCH' I 
H3C- CO OH H3C-COH I 

I I OH 
HC-S03H HC-S03H 

¢OCH' 
j 

/()OCHa 

I 
--0 -0 

(XXXI) (XXXII) 

Phenolgruppen, die durch die Ab5paltung des gr6J3eren Teiles des Form­
aldehyds frei werden. In der Ligninsulfonsaure sind nur noch 0,6% Form­
aldehyd nachweisbar. 

DaB Atherbindungen und Sauffstoffringe der oben bezeichneten Art 
durch Bisulfit aufgesprengt werden, geht. aus Modellversuchen hervor, 
die im 17. und lB. Abschnitt (S. 19, 20) beschrieben werden. 

Wenn Ligninsulfonsaure aus Cuproxamlignin weiter sulfitiert wird, so 
HiJ3t sich der Gehalt an Schwefel bis auf 8,6% steigern (37). Methyliert 
und oxydrert, hat ein solches Praparat. 2,8% Veratrumsaure und 3,8% 150-
hemipinsaure geliefert (37). Die Ausbeute an ersterer ist also gegenuber 
der Sulfosaure mit 5% Schwefel unverandert geblieben, die Iso-hemipin­
saure hat sich urn ein geringes vermehrt. In dieser Ligninsulfonsaure, in 
der 3 von 4 Einheiten mit schwefliger Saure reagiert haben, sind demnach 
nur wenige weitere Sauerstoffringe gesprengt worden. Ein Teil der Sulfo­
gruppen durfte mit Carbinolen reagiert haben, die Benzolkernen benach­
bart sind. Auch hierfur bringt der Abschnitt IB Beispicle an Modellen (S. 20). 

Demnach wurde sich der Angriff der schwefligen Saure derart ab­
spielen, daJ3 unter Kettensprengung die wenigen Atherbindungen zwischen 
Phenolgruppen und sekundaren Phenylcarbinolen ge16st werden. Ebenso 
reagieren Sauerstoffatome in ehtsprechenden Ringen. Das gleiche gilt fur 



"l'klllHbre odl'r tertiiire I'henvirarbinole .. -\uch die Idzterrn' sind in dem 
gl'gl'ill'nl'n SrlH'ma vorhanclen (S. 8 und 9). 

~fit \'crcliinntl'111 .\Ikali auf Iho _1~~c erhitzt, hildd Lignin:iulfor 
!';;iure \',lIliliin [V. (;IUFE UN). (;. H. TmIl.Dlso:l/ und H. HIBBERT (.1~,. 

haben ab Ill':ite .\u"beutt' tier einzcincn Fraktioncn (i-I{''.. gdunden (he­
zogell allf Lignin). E. IL\(;(;u':\J) hat mit L. C. BRATT (-10) und O. ALY­
FELDT (p) festgl'stel\t, daU die Ausbeute mit dem Gehalt an Sulfogruppen 
parallel geht. H. HmBERT (]9) nillllllt an. da/3 das Vanillin qUS einer 
Gruppiertlng (XXXIII) hervorgcht. Au,; Birkcn-lignin-sulfonsaurc habell 
.\. BELL, \Y.1.. H.\WKDIS. G. F. WlIRIGT und H. HIBBERT (42) je 2,9°0 
\',lIlillin und Syringaaldell\'d (XXXIV) hercitell kiinnC'l1. Nebenher 
bildet sich au" den Suifollsiiurcll des Birken- (p) wie Fichtelllignins (43) 
111 geringen ~Jt'ngcn (o.So" hzw. 0,3°,,) .\ccto\-anillon (XXXV). 

I 
co 
I 
eli CHa I 2 I 

He snail HCO CO 

6"'11 H,c6cH' ~II' 
OH OH OH 

(XXX/Ill (XXXIVI (xxxV\ 

,\ Heh .\cet""~Tillgon (p) hat sich aus der Suifonsaure des Birkelllignin~ 
in sehr gCllngcr ~Jenge lwreiten lassen. Es ist anzunehmen. daU sieh die"l' 
Ketone wie die c\ldehyde au,; Derivaten des Phenylpropans bildl'n. 

14. Abbau nach AufschluB mit Thioglykolsaure. 

Dcr interessante, von RR. HODIBERG (-14) elltclcckte AufsrhluU mit 
Thiogh'kobiiure und \\'iif3riger :\Iineralsaure. durch den der gru(lere Teil 
des Xadd- und l.auhholzlignins alkalilOslich wird, Iaf3t sieh entsprechcnd 
<ler Ligninsuifonsaure deutcn. :\Ian setzc in den Formein (XXXI) und 
(XXX!I) (S. IS) statt --SOaH den Rest - S·CH2 ·COOH. Der Beweis 
fiir diese .-\uffassllng hesteht in der :\1cth~'lierung und Ox~·datiol1. durch 
die \'eratrumsiiure'tmd bo-hemipinsaure in heschcidener Ausbeute ent· 
stehen (35). Auch dnrch :\lodellwrslIche Iilf3t sieh diese Auffassung stiitzen 
(.-\hsdlllitt 17. S. 11"-19). 

15. Abbau nach AufschluB mit Alkoholen und Mineralsauren. 

rS93 hat P. KLASOX (45) gcfunden. daU Teile des Lignins in Lijsung 
gehen. \\'l'nn Fichtenholz mit :\lethanol und Chlorwas"e[stoff gekocht wird. 
:\.lIf3er del\l Lignin. \"on dem weniger ab die Hiilftc geli.ist \\'ird. findell 
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sich in dem Ext'rakt auch Cmwandlungsprodukte der Zucker. Nach der 
Methylierung und Oxydation des gei6sten Ligninantcils findet ~ich 

Veratrumsaure (3,5%) und Iso-hemipinsaure (2,5° 0) (I8). Die Reaktion 
ist zu verstehen, wenn man in den Formcln (XXXI) und (XXXII) (S. IS) 
statt -S03H den Rest --OCH3 setzt. Es handclt skit also. urn eine Um­
atherung unter teilweiser Verkleinerung des Molekiils. Der im Holz ver­
bleibende unge16sfe Teil durfte durch die Mineralsaure kondensiert sein. 
Der ge16ste Teil ist methoxylreicher '(20%) als das Lignin. Dibelbe 
Reaktion W3t sich, zum Teil mit besserem Erfolge, auch mit Benzyl­
alkohol, Glykol, acetalhaitigem Dioxan usw. ausfiihren. Etwa 8% 
des Ligninanteils der Fichte lafit sich mit Athanol-HCl im nieder­
molekularen Zustande gewinnen tH. HIBBERT). Davon ist etwa die 
Halfte der Athylather des Vanilloyl-methyl-carbinols (XXXV a) (6I) , 
(\'gl. S. 23). 

Laubholz hefert mehr IOsliches Methanollignin als Fichtenholz. Eine 
soIche, sehr methoxylreiche Fraktion aus Espenholz haben E. E. HARRIS, 
J. D'IA:-;'NI und H. :\J)KI:\S (46) unter Druck hydriert. Au/3er viel Me­
thanol, das von den l'illgeiUhrten und ursprunglich vorhandenen Meth­
oX~'len stamrnt, ('rhieltcn sic wichtige Cwlohexylpropan-derivate, wie 
(XXXVI), (XXX\'II) lind (XXXVIII). 

CH j CH 3 CH 20H ella 
I I I I 

HCOH CH z (' II; CH z 
I I I I 
co CH 2 ( .11 2 CH2 

60nr 
I 

6 CbH 0 
OH OH OH OH 
(xxxv.) ,xxxn, (X\:XVII, (XXXVI1I: 

Die Menge des aufgenornmenen Wasserstoffs (1 Mol auf 25-35g Lig­
nin) entspricht der Erwartung. Wenn z. B. aus den Substanzen (XVI) 
oder (XVII) (5. 8) das Hydrierungsprodukt (XXXVI) entsteht, wird 
1 Mol fur 26 g benotigt .. -\u/3erdem hahen sich bei der Rydrierung hOher­
molekulare Spaltstuckc gcfunden, die weiter hydriert wurden und schlie/3-
lich Kohlenwasserstoffe mit 18 und mehr Kohlenstoffatomen ergaben. 
deren ,Zusammensetzung Cn H2n- 2 lautet. Die 'Obcrfuhrung von zwci 
Einheitcn der Suhstanz (XVIII) oder (XIX) (5 .. 9) in cincn Kohlen­
wasserstoff wiirdc tatsachlich zu C lsH34 fiihrcn. Rier sci erwahnt, dati 
M. PHILLIPS und :\1. J. Goss (47) bei der Zinkstaubdestillation dc~ 
Lignins aus :\laisspindcln o.-l~() Dihydroeugenol (I-Propyl-3-metboxy­
.J.-oxy-benzol) erhalten hallen. 

Fnrtschritte d. elWIn. org. :\'aturst. 11. 
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16. Abbau nach AufschluB mit Hydrazin sowie mit Kalium in 
Ammoniak. 

Dureh wasst'rfreies Hydrazin wird sowohl Holz wie Cuproxamlignin 
hei 140° gelOst (I8). Das Lignin verliert hierbei einen groBen Teil seiner 
Methoxylgruppen. Dureh Mcthylierung und Oxydation werden Veratrum­
saure {6,S%) und Iso-hemipinsaure (2,S%) erhalten. 

Die hlauc Losung yon Kalium in Ammoniak spaltet bei 20~/O gleich­
falls einen Teil der Methox~'lgruppen ah. Gleichzeitig werden Ather­
brueken und sauerstoffhaltige Ringe gesprengt, denn wiederum werden 
nach Jer :\Iethylierung I1IHI ()x~'dation kleine :\Imgen derselben Spalt­
stucke: Veratrumsiiure (S(>u) und Iso-hemipinsaure (I,S%) erhalten, denen 
sich, wohl infolge der Einwirkung des Luftsauerstoffs vor der ~fcthylierung, 
Dehydro-diveratrumsiiure (o.S%) heigcsellt. 

Der Cmstand, daB sieh samtliche in den ohigen Ahschnitten 12-16 
beschricbencn AufschluBverfahren nach demselben Schema deuten lassen, 
erweist die Brauchbarkeit dieser Auffassung. Eine weitere Stutze sind 
die folgenden ~fodell\'Crsuehe. 

17. Dehydro-diisoeugenol und seine Umwandlungsprodukte als 
Modelle. 

Schon die Bildung des Dehydro-diisoeugenols (XL) [H. ERDT!llAS (48)] 
aus zwei Molekiilen Isoeugenol (XXXIX) durch biochemische Dehy­
drierung mit Pilzen [H. Cucsr:-i und H. HERISSEY (-19)] oder durch gelinde 
chemischc Oxydation (49) ist fiir das Ligninproblem von grofitem Inter­
esse, denn hier treten Kondensation und RingsehlllU gleichzcitig cin. 

H C-CH 
3 II 

CH 

AOCH 
HaC- CH Y 3~2H 

II OH • 
CH 

O:C"' 
(XXXIX). z ~Iol. is',eugmol. 

HC-CH 
3 II 

CH 

/90CH3 H ('-CH 
3 I 

HC-O 

6uCH. 
OH 

COOH 
I 

/". 
I )OCH 

'H3C-f', 3 

HC-O 

6aCH, 
OCHa 

(XLI). ~;KDnl.l~'" h,' &111<0'. 

Dureh l\lethylierung und Oxydation cntsteht daraus die "ERDTMAS­

sehe Saure" (XLI), die samtliche Anforderungen an ein Modell des 
Lignins erfullt (35). Vielleicht sind in (XL)-(XLII) Vanillyl hzw. 
Veratryl und Methyl gegcneinandcr: zu vertauschen. Mit Alkali auf-
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geschlossen, methyliert und oxydiert, !iefert (XU) 21% Vetatrumsaure 
(statt 53%) und 5% Iso-hemipinsaure (statt 66%), wa.1Jrend unter 
denselben Bedingungen aufgeschlossenes Lignin 14% Veratrumsaure 
und 4% Iso-hemipinsaure ergibt. Demnach wird durch das Alkali der 
Ring aufgebrochen. 

Vnter den Bedingungen des Sulfit-aufschlusses bildet die Saure eine 
Sulfonsaure (XLII), von der ein kristallisiertes Derivat gefaBt ist 
[K. FREUDE~BERG (so)J. Die' Sulfonsaure bildet durch Methy!ierung und 
Oxydation 17% Veratrumsaure (statt 39%) und 4% Iso-hemipinsaure 
(statt 48%). Aus Ligninsulfonsaure werden maximal erhaIten: 3% 
Veratrumsaure und 3,8% Iso-hemipinsaure. DaB die Ausbeute an der 
letzteren trotz Dberwiegens der entsprechenden Gruppierung nicht groiler 
ist, ruhrt bei der Ligninsulfonsaure daher, dall die Iso-hemipinsaure von 
zwei Seiten hera!lsgeschalt werden muB, wahrend sie bei der ERDTMAN­
schen Saure bereits mit einem Carbox~'I vorgebildet ist. Die, geringere 

COOH 

AOCH• 

HaC-CH~ 
I OH 

HC~<;°aH 

~ 
~)JCH3 

OCHa 
(XLll) 

:Menge von Veratrums.iiure ruhrt daher, daB in der Ligninsulfonsaure nur 
wenige, ihre Bildung erlaubende Gruppen vorhanden sind. 

Mit Thioglykolsaure reagiert die ERDTMANsrhe Saure gleichfalls. Aus 
dem nicht einheitlichcn Reaktionsprodukt werden erhaIten: 7,4% 
Veratrumsaure (statt 41(10) und 3% Iso-hemipinsatJrc (statt 51~~). Aus 
der entsprechenden Ligninvcrbindung wurden 4% Veratrumsaure und 
3% Iso-hemipinsaure erhalten. 

Neuerdings konnte festgestellt werden, qal3 auch in bezug auf Methanol 
und Salzsaure sowie Hydrazin Analogie zwischen dcr ERDTMANschen 
Sauro nnd dem Lignin herrscht (unveroffentlicht). 

18. Andere Modelle. 
Durch aufschluBreiche_Versuche hat HR. HOLMBERG (51) gezeigt, dall 

Phenyl-methyl-carbinol und Diphcn\'karbi.nol mit ~aurl'm Suifit, Thio­
glvkolsaure oder alkoholischer MineraJsiinre unfer den gleichen Bcdin­
gungen wie das Lignin reagieren zu V'l"rbindungC'n (XLIII) (A = SOaH 

2' 
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bzw. SCH2·COOH oder OC2HS). Nicht nllr diese Carbinole, auch ihre 
Ather reagieren mit Thioglykolsaure in Gegenwart von Mineralsaure. 
BeRzylguajacol (XLV) (R = H) reagiert weder mit Bisulfit noch mit 
wa/3rigem Schwefeldioxyd (das die Verbindung hydrolysiert), noch mit 
Thioglykolsaure im Sinne des Lignins (52). Dagegen bildet das Anisyl­
guaja€ol und die entsprechende N~troverbindung (R = OCHs bzw. N02) 
mit Bisulfit oder waBrigem Schwefeldioxyd Anisylsulfonsaure (bzw. 
p-Nitrobenzylsulfonsaure) und Guajacol: Thioglykolsaure reagiert da­
gegen nicht. 

R R = CH3 oder csHs 
I 

HCA A = S03H, SCHz·COOH ",Ier OCtHS 

6 
(XLIII, 

(XLV) 

Dagegen ist der Guajacolather des Mcthylphenyl-carbinols (XLVI) 
ein vollkommenes Analogon des Lignins beziiglich der Reaktion mit 
Bisulfit, waBrigem Schwcfeldioxyd und Thioglykolsaure (52): 

H3C 7CH3 

I /-Hi:-O-"--) 

o (XLVI) 

Die in den Abschnitten 17 nnd 18 heschriebenen Modellvermche 
beseitigen jeden Zweifel an dem Wesen der. wichtigsten AufschlnBreak­
tionen des Lignins. 

19. Coniferylalkohol als Modell (53). 

Der monomere, aus dem Glucosid, dem Coniferin, durch Emulsin 
abgetrennte kristalline Coniferylalkohol (VII) (S. 2) ist in kaltem Wasser 
ein wenig Wslich; schon cine Spur Mineralsaure geniigt, urn ihn nach 
einiger Zeit als amorphes Polymcrisat zur Abscheidung zu bringen, das 
in hezug auf den Methoxylgehalt sowic das Verhalten nach der Methy­
lier~ng mit Diazomethan und folgenden Oxydation (22% Yeratrumsaure, 
keine Iso~hemipinsaure) keinen unterschied von der monomeren Ver­
hindung zeigt. Durch cine energischere Bchandlung mit Saure verliert 
das Polymerisat Wasser. In Alkalien ist es IOslich. 

Mit Alkali nach Art des Lignin-aufschlusses gekocht, mcthyliert und 
oxydicrt, bildet cs 26% Veratrumsaure, aber keine Iso-hemipinsaure. 
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~Iit Bisulfit geht das entwiisserte Polymerisat bei 135 0 grof3tenteils 
in Lasung; 5% Vanillin ~ind hierbei unmittelbar zu gcwinncn. Nach der 
Methylierung und Oxydation wurde, auGer wenig Veratrumsaure, kein 
anderes Abbauprodukt gefunden. Auch Thioglykolsaure reagiert; bei der 
Methylicrung und Oxydation wurde jedoch nur Veratrumsaure in geringer 
Menge erhalten. 

An allen diesen }{eaktionen scheinen die Guajacylreste unbcteiligt 
zu sein. Polymerisation und nachtragliche Wasserabspaltung spielen 
sich an der Seitenkette abo Dabei treten wahrscheinlich Doppelbindungen 
(zum Teil in Konjugation zum Kern) auf, die zu den gcschilderten Reak­
tionen AnlaG geben. 

Etwas anderes tritt ein, wenn der kristallisierte C<miferylalkohol mit 
Ferrichlorid in Alkohol behandelt, mit Alkali entsprechend dem Lignin­
aufschluG erwarmt, methyliert und oxydiert wird. Jetzt tritt neben 
Veratrumsaure (8%) etwas Iso-hemipinsaure auf (1%). Der Vorgang ist 
demnach der Bildung des Dehydro-diisoeugenoIs ahnlich, und es liegt 
~ehr nahe, das Lignin als Dehydrierungsprodllkt des Conijerylalkohols 
unci ;ihnlicher Verbinciungen zu betrachten (53). 

20. SChlu6betrachtung. 

In diesen Ausftihrungen ist versucht worden, die Chemie des Lignins 
von dem Gedanken aus zu deuten, daB diesem Naturstoff ein Bauplan 
zugrunde liegt, d. h. daB eine Gruppe einander nahestehender Bausteine 
nach dem Prinzip der kontinuierlichen Kondensation miteinander ver­
bundcn ist. Dieses Prinzip ist an jedem hochmolekularen Naturstoff zu 
erkennen (54), und es ist nicht anzunehmen, daB das Lignin die einzige 
Ausnahme scin soUte. Schon der Umstand, daf3 die Ligninchemie mit 
Hilfc dicses Gedankens --- und nur mit ihm - einheitlich dargestellt 
werdf'n kann, heweist, daf3 er in den Grundziigen richtig sein muB. Mit 
Nachdruck mu13 gefordert werden, daG die Bausteine ei'ner engen Gruppe 
biochemisch verwandter Typen angeharen. Dies trifft fUr die Forrneln 
(I)-(IV) sowie die Syringakomponente (VI) und jene Gruppe zu, weIche 
die Methylendioxygruppe tragt. Derartige Verwandtschaften sind haufig. 
Schwieriger ist es, ein einheitliches, biochemisch verstandliches Ver­
kettungsprinzip ausfindig zu machen. Die oxydative Kondensation des 
Isoeugenols, die sich, wcnigstens andeutungsweise, am Coniferylalkohol 
wiederholen lal3t. ist ein starker Hinweis fiir die Art, wie die Mehrzahl 
d{'r (;uajacylreste untcrgebracht ist. Es ist nicht notig, nicht einmal 
wahrscheinlich, dan die cingangs geschilderte I~eihenfolge: Veratherung, 
dann KOJldensation, zutreffe; wahr~chcinlicher ist, dan, wie beim 150-

eugenol, bcide Vorgange zusammengchiiren. 
Die konstitutionschemische Aufgabe der Ligninforschung besteht 

darin, dip Einhpiten zu kcnnzeichnen und die Art ihrer Vcrkniipfung zu 
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crmittl'ln. :\fit dm \'il'lC'1l .\rlwiten lwschreihendcn Inhalts. \\;e Fraktio­
niei'tmg nIHl Anal~'se \'on Ligninprii.paraten. i~t der Forschung, weniger 
gel lien t . 

Wel1l1 man die Rt'aktiollell tit's Lignills iiberblickt, so kann man vier Arten 
erkcnncU': 

a). Die ersten hctrdfcn Funktiolle/! und funktioncllc. Derivate: die 
l\kthox~·I-. die }icth\'lendioxygruppen. H~·droxyle. C-Methyl und ihre 
Ahwandlungen. 

b) Die tweite Art handelt von den' SlIbstitutionsprodukten. also der 
Einfiihrung von CJ. NO~. Br. HgO·CO·CHa• J. 

c) Die dritte Art ht:handelt den .. Ali/schluP", d. h. die Hydrolyse 
durch Alkali. Aminolyse; SulfitreaktiOll. Alkoholyse usw. Dies sind 
Reaktioncn. hci dent'll das Kohlenstoitgeriist nach Moglichkeit geschont 
wird; es hat sich gezeigt. dall aile diese Rcaktionen einheitlich gedeutet 
werden ki>nnen, als l:msetzungen \'on Phenylcarhinolen sowie ihren 
offenen oder ringWrmigen Athern. Die wichtigsten Reaktionen des Lignins 
sind j'therspaltungm (55). Dicse Erkenntnis ist die wichtigste der Lignin­
chemie. 

d) Die letzte Art von Reaktionen betrifft den Abbau des Kohlenstol/­
geriistes, und zwat entwedet des'Lignins selbst oder seiner durch Auf­
sehlull gebildeten Umwandlungsprodukte: Kalischmelze. Oxydation, 
Hydricnmg. thermische Destruktion. 

Die H erkllnlt des Lignins i~t ungeklart. DaB es wie aile Phenole letzten 
Endes aus Kohlenhydraten, stammt, ist selbstverstandlich. DaB die 
Cellulose unheteiligt .ist, muB angenommen werden. Wenn das Pektin 
die Ausgangssubstanz hergeben soli, wie haufig behauptet wird (56, 57). 
mull es zunachst wieder zur Uronsaure abgebaut werden. Will man von 
dieser aus zu einem GerUst von neun Kohlenstoffatomen gelangen, so 
ist zunachst zu fragen. ob sich das Carboxyl an der Geriistbildung be­
teiligt. Dies ist ~uBerst unwahrscheinlich. Viel naher liegt die Annahme, 
dall jede Umwandlung von Uronsauren zu Pentosen fiihrt. Von den 
Pentosen aus ist aber die Konstruktion des LigningerUstes schwer vor­
stellbar. Einfacher ist die Annahme, daB sich cine Hexose mit einem C3-

Korpcr von der Oxydationsstufe des Glycerins oder mit Formaldehyd 
und einem C2-Korper von der Oxydationsstufe des Glykols kondensiert. 
:Jroflsaure, <1u~ ihr Carboxyl behaIt, ist schon deshalb un;,ahrscheinlich, 
weil der zu~hOrige C3-Korper, mit dem sie, sich kondensieren sollte, auf 
der Oxydationsstufe des Propyla1kohols stehen mUBte. 

Der Umstand~ daB Pektin im jungen Gewebe in dem Malle ver­
schwindet, wie dieses verholzt, beweis~ nicht, daB daraus Lignin wird. 
Wenn das Verschwinden des Pektins zutrifft, so bedeutet dies nur, dall 
es wah rend dieser tiefgreifenden Veranderung des Gewebes gleichfalls 
umgewandelt wird. Aher das Verschwinden des Pektins ist Uberhaupt 



Lignin 23 

unhtrittrn. Virlleicht wird es nur uherdeckt durch andere Bestandteile, 
vielleicht wird es so ringehaut, daB es nicht mehr nachweishar ist (58). 
~1it Recht weist A. G. NORMA>." (.59), von dem die heste kritische Cber 
sicht die,;er Frage stammt, darauf hin, daB das im jungenGew<.'he an­
getroffene Pektin niemab der ;\leng<.' nach ausreicht, urn alles Lignin zu 
bilden, cias spatl'r im Holz angetroffen wird. 

W<.'nn das Lignin, wie zuniiehst anzunehmen ist, nicht aus dem Pektin 
stammt, so kann man sieh zu seiner Synthesr jed<.' Hexose ausdenken, 
DaB dicse gt'radc Fructose sein sollte, wie WISLICE~l'S angibt, scheint 
deshalh glcichgtiltig zu scin, weil Fructose und Glucos<.' (nebst Mannose) 
<ierart kiclit iIH'inand('r iibt'rgdH'n, dal.l fur die hi<.'r angestellten Betrach­
t ungen kein bioch(,ll1iscill'r l' II tl'rschicd zwischen ihnen besteht. Der 
Bildullg (ks Lignin" winl man erst dann naherkommen. wenn etwas 
iil)('r dit' Entstdlllng dl'r PIll'noit-, insbesondere der Cg-Reihe, bekannt 
wire!. 

Nachtrag. 

1m nil'<\t'rll1okklllan'n .\nteil <ks Fichtenlignins haben H. HIBBERT 
und ,,('iIll" :'.htarbl'itl'r (61) cia" \'anillo\"l-methd-carbinol (XXXV a) (5.17) 
nachgl''''ie''l'll (.+"" <11'" Lignins). Dieser Baustein paJ3t in das von uns 
g('gebl'nl' Schl'ma, sowohl \\"cnn l'f als "olcher im Ligninanteil des Holze,; 
vorkullllllt, <lis auch, \n'nn ('r <1urch Cmlagl'nmg des Bausteins (III, 
IV) (S. 21) l'nbtan(icn ist. DaB diese r;omponente (ebenso wie XIII) 
nm ('inl'n Tl'i!, huchstl'ns IS"" d('<; Lignins aufbauen kunnte', geht 
daraus lll'r\"of, daB Lignin mit Chroll1s;iure nur h% Essigsaure (= 2,7~;) 
C C H:" S. (,) hildet. Etwa 33"" des im Holz \"orhandenen M"ethoxyb 
winl nach gt'l'iglletl'f Ox\"<iation in dl'r (~l'stalt von Vanillin angctroffcn, 
<la" gkiddalb nieht unmittclhar <I('r Komponentc (XXX\" a) odcr ihren 
r;Ondl'llQtionspro<lllktl'n enhtamnWll kann (3..,.) (S. II). 25% des 
Fil"htcnligllill~ winl von dcr PiptTOll\I- und ctwa 5% von der Syringyl­
kOrnpOlll'lltl' ile"tritkn (S. q, ro). Die Suhstanz (XXXV a) (S.I7) ist 
pin OCTivat dl'~ Bt'I1zod-ml'th,",-carbinols', daB die ~lehrzahl der Lignin­
h:1.lIstl'illl' jl'doch Derivate Ul''; Phenyl-athyl-carbinob. (I-III) sind, geht 
all" <1m i<l'aktior'len mit schwl'fiigl'r Saure und Thiogl~'kolsaure ncr\"or, 
(lit' hi"hl'r nul' an (X-Phl'Tl\'I-rarhinolen und ihren Athern angctroffen 
worden sind. 

I Tl dl'r Ligninlitefatur uiirftt' nunmehr enrllich Einmiitigkeit darubel 
hefN·jll'n. daB Lig/lill eill j)crimt des Phcllylpru/>ans ist. mit 3 Sauer­
stoWiqlli\'akntl'1l in der Seitenkette: {{orner da1\ es im Holz(' in t't'Y­

schit'ilt'llt'Jl l\()lIdt'IISll/i(}/I~'S/lIfell, vom einfachcn Baustcin bis zu hohen 
Aggn'gatell vorlil'gt (9) (S. J. 12). DaB die Schemata (1)--(111) sowie 
(X I I)--(XXII.) nur Bl'ispiclc von \iielcn ahnlichen Moglichkeit<.'n~ind, 
ist \'on jl'lll'T alls<lriicklich hetont worden (4: I). 
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Flechtenstoffe. 
Von Y. ASAHINA, Tokyo. 

Die chemische Untersuchung der Flechtenstoffe begann bereits in 
der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts, in der Zeit,.als die Flechten. als 
Arznei- und Farbmittel noch eine Rolle gespielt haben. Angesichts der 
spater sich rasch entwickelten chemischen Industrie hat die Flechten­
chemie ihre praktische Bedeutung verloren. Seit der Einfiihrung des 
NYLANDERschen Prinz ips in die LichenoJogie - Unterscheidung der 
Flechten durch ihre chemischen Re'aktionen - ist aber die Kenntnis der 
Flechtenstoffe fUr den Botaniker unentbehrlich geworden. Obwohl schon 
am Ende des vorigen Jahrhun4erts die Anzahl der isolierten Flechten­
stoffe gegen 150 betrug, so wurden doch nur wenige strukturell geklart 
und viele mi teinander verwechselt oder voneinander schlech t un terschieden, 
so dal3 das von ZOPF (I) gesteckte Ziel, die chemisch-monographische 
Durcharbeitung der Flechten-genera in bezug auf ihre spezifischen Stoff­
wechselprodukte, kaum erreicht wurde. 

Der Bahnbre~her der modernen Flechtenchemie war E. FISCHER, der 
1913 sowohl analytisch als auch synthetisch die Konstitution der Lecanor­
saure aufklarte. Dann tolgten nach einiger Pause griindliche Unter­
suchungen von KARRER (Vulpinsallre), von PFAU (Atranorin), von 
SCHOPF (Usninsaure), von KOLLER (Cetrarsaure) und von ROBERTSO:-'; 
(Usninsaure). Seit 1926 hat sich ASAHINA hauptsachlich mit der Unter­
suchung der Flechtendepside an die Forschung angeschlossen und in 
1934 auf Grund der bis dahin gesammelten Ergebnisse eine Systematik (2) 
der Flechtenstoffe aufgestellt, weIche schon heute einer Erganzung be­
darf. Selbstverstandlich sind damit die Flechtenstoffe keineswegs er­
schopft. Die bisher untersuchten Flechten sind meistens strauch- oder 
blattartig und entstammen hauptsachlich den gemal3igten und kalteren 
Zonen. Zieht man aber die Flechten der formenreichen. tropischen 
Flora sowie die Krustenflechten aus allen Erdteilen in den Kreis der 
Untersuchung, so wird man auf diesem Gebiet noch viel Neues ent­
decken. 
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A. Verbindungen der Fettreihe. 
Gruppe I. Fettsauren und Laktone. 

I. Proto/ichestcrinsiiurClt lind ihre Derivate. 

\Vie ZOPF (3) richtig bemerkte, ist der native Bestandteil des euro­
p~iischl'n i:;la.ndisehen Mooses (Cetraria islandica ACH.) die d-Protolich­
t'stcrillsiillrf C19H3204' woraus durch umlagerung die d-Lichesterinsaure 
a.iterer Autorrn eiltsteht. ASA~O (4) isolierte aus der japanischen Cetraria 
crispa NYL. (von ihm frUher als Cetraria islandica f. angustifolia oder 
f. subtubulo:;a genannt) die I·Prutolichesterinsiillrc, die sich durch Koehen 
mit Acetanhydrid in die l-Lichesterinsaure iiberftihren lal3t. Wird die 
Lichesterins:iure mit Kalilauge gekocht, so entsteht die Liehesteryl­
saure ClsH3t03' die von BOEH:\! (5) als einr y-Oxysaure aufgefaBt wurde . 
. \s,\:->o und OHTA (6) haben aber spater gezeigt, daB die letztere keine 
UX~'-, sondern eine Ketosaure ist. Das aus ihrem Oxim durch BECK­
\L\x~sche umlagerung erhaltene Saureamid liefert beim Spalten Tri­
decylamin und Brenzweinsaure. Die Synthese der Lichesterylsaure (I} 
wurde von A,SA~O und OHTA (6) nach folgendem Schema durchgeftihrt: 

C'2Hlio-CO-CH-:-l'a Br-CH-CHa 

I + I '-
C1aH 27-CO COOC2Hs 

--+ C'2HsO-COIH-iH-CH.l__ yH2-iH-CHa 

C13H 27-CO COOC2H S C1aH s7-Co COOH 
:\''"' . l\If·thyl -Illyristinoyl-berustdnsau["('-diathy lestE'r. (1). Liches\<·rylsaure. 

Da anderseits das Lichesteryllakton ClsH3202 (IV) (decarboxylierte Lieh­
esterinsaure) beim Verseifen mit Alkali dieselbe Lichesterylsaure Heiert, 
so muB es das Enollakton der Lichesterylsaure (V) sein. Nun lieiert die 
Protoliehesterinsaure mit Semicarbazid ein Additionsprodukt (4), sie 
besitzt also eine mit dem Carbonyl benachbarte Doppelbindung. Bei 
der Permanganatoxydation liefert die Protolichesterinsaure nur Myristin­
saure (VI), wahrend beim Oxydieren mit Ozon Formaldehyd, Ameisensaure, 
Oxalsaure und eine iX-Oxypentadeeylsaure (Sehmelzp. 92°) (VII) entstehen; 
die letztere ist zweifellos eine optiseh aktive Form der von LE SUEUR (7) 
dargestellten razemisehen Saure (Sehmelzp. 84,5°). Fur die Bindungs­
weiseder Kohlenstoffkette der Protoliehesterinsaure ist die Tatsaehe aus­
sehlaggebend, daB die Dihydro-protoliehesterinsaure (VIII), mit J odwasser­
stoff und Phosphor reduziert, 'XiX' -Methyltridecyl-bemsteinsaure (IX) 
gibt (8). Reduziert man dagegen die Lichesterinsaure mit demselben 
Reagens, so wird eine gesattigte Saure C1sH360 2 erhalten, die BOEHM (5) 
A-Isostearinsaure (X) nannte. Dureh die von ASANO und AzUMI (8) aus­
geftihrte Synthese wurde die letztere als iX-Methyl-heptadecylsaure erkannt. 

.\uf Grund der oben gesehilderten Tatsachen stellte ASANO (9) fur 
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die Protoliehesterinsaure die naehstehende Konstitutionsformel (II) auf. 
Als ein Itaeonsaure-Derivat wird die Saure beim langeren Koehen mit 
Alkohol oder mit Aeetanhydrid it), ein entspreehendes Citraeonsaure­
Derivat, die Lichesterinsiiure (III) iibergefiihrt, welchc auffalligerweise 
gegen kaUes Permangana,t bcstandig ist. 

COOH 

I 

<IX). ",,,,' -Methyl-tetradecyl-bernsteinsiiur<>. (X). A-Isosh'arinsaure. (V). Lichcst.rylsaur<>. 

Inzwisehen haben ASAHINA und Y ANAGITA (ro) die l-Alloprotoliche­
stcrinsiiure, ein Isomeres der l-Protolichesterinsaure, entdeckt, welche bei 
der Umlagerung l-Lichesterinsaure gibt. Da bei der L"mlagerung der 
Protolichesterinsaure in Lichesterinsaure die Konfiguration des y-Kohlen­
stoffatoms im Laktonring unverandert bleibt, so beruht die Isomerie 
z\\rischen Protolichesterin- und Allo-protolichesterinsaure auf der ver­
schiedenen Lage des Wasserstoffatoms und der Carboxylgruppe am 
,B-Kohlenstoffatom. Bezeichnet man also das Antipodenpaar A und C 
als Protolichesterinsaure, so kommen der Allo-protolichesterinsaure B 
und D zu: 

COOH 

Fe I CH2 

H R 

/"'-/co 
H 0 

A \ 

HOOC, 

HOOC) ~-CHa 
, CO 

H\ 
HaC-j R \COOH 

oc",/,,-
o H 

R bcdt"utet CHa-(CH.l u 
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Die von HESSE (II) ausgesprochene Meinung, daB das islandische 
Moos Proto-x-lichesterinsaure von der Zusammensetzung CIsH3005 ent­
halte, lieB sich nicht bestatigen. 

2. Nephromopsinsiiure. 

_\SA~O und Azu~1I (I2) isolierten aus der Flechte Nephromopsis 
Stracheyi f. ectocarpism,a Hl'E eine gesattigte Laktonsaure CIsHMO" die 
,;ie Xephromopsinsii1lre nannten. Die letztere ist nicht identisch mit der' 
Dihydro-protolichesterinsaure. sie liefert aber. genau so wie die letztere, 
beim Reduzicren mit Jodwasserstoff und Phosphor x,x' -Methyl-tetra­
decyl-bernsteinsaure. Ferner geht der Methylester der ~ephromopsin­
"aure beim Verseifen mit alkoholischem Kali nicht in die ursprungliche Saure 
iiber. sondern in I-Dihydro-protolichesterinsaurc (13), so daB die Nephro­
mopsin- sowie die I-DihY9ro-protolichesterinsaure stereoisomere x-Methyl­
I'-tridecylparaconsauren sind. 

3. Nephrosterinsiillre Imd Nephrosteransiiure (14). 

Die in Japan heimische Sephromopsis endocrocea Y. ASAHINA enthalt 
ein Gemisch von farbloseI' Fettsauren, we1che sich chromatographisch in 
zwei Bestandteile trennen licBen. Die leichter adsorbierbare Nephro­
stcrinsaure ist cine ungesattigte Laktonsaure C17H380 4 und wird durch 
Erhitzen mit Acetanhydrid in ihr Isomeres, die Iso-nephrosterinsaure, 
iibergefiihrt. Beim Oxydieren mit Permanganat liefert die Nephrosterin­
saure Laurinsaure, wahrend die Iso-nephrosterinsaure beim Destillieren 
Kohlensaurc verliert und in das Nephrosteryllakton C1uH280 2 ubergeht. 
Beim Verseifen mit ~lkali liefert das letztgenannte Lakton eine Keton­
saure Cl6Hao03 (Nephrosterylsaure), cleren Oxim nach vorheriger Um­
lagerung sich in n-Undecylamin und Brenzweinsaure spalten lieB. Da 
die synthetische c<-Methyl-y-Iaurinoyl-propionsaure sich als identisch mit 
cler Nephrosterylsaure erwies, sind die Ghemischen Umwandlungen der 
~ephrosterinsaure ganz analog mit derjenigen der Protolichesterinsaure. 
Folglich kann man die erstere als ein niedrigeres Homologe (XI) der 
letzteren auffassen. 

Der zweite, schwerer adsorbierbare Bestandteil (Nephrosteran­
saure) (XIII), (S. 30) wurde mit dem Hydrierungsprodukt der Nephro­
sterinsaure identifiziert. 

(XJ). l\,·p)lrostt'riusaure. (XU). )so·h(·l'hroslt·rinsaun-. 
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(XIIIJ. N('phr(}~krans~iut'·. 

4. Caperatsiittre. 

Die Zusammensetzung derCaperatsaure wurdc von .\SAX() und OHTA (15) 
richtiggestellt und lautet C21 H380 7 (einschlief31ich cines Ester-methyls). 
Die daraus durch Verseifen erhaltene Norcaperatsaure wird einerseits 
durch konzentrierte Schwefels1iure zum Meth~'l-(n)-pcntadecylketon, 

anderseits durch Kalilauge zu Palmitinsaure abgehaut. Eine analoge 
l'mwandlung erfahrt die Agaricinsaure (n-Hexadecyl-citroncnsaure), so 
dati die Nor-caperatsaure (XIV) als ein urn 2 CH2 armeres Homologe der 
.\garicinsaure anzusprechen ist. 

n-CU H29-CH-C(OHI-CHz 
I I I 
COOH (,()OH C()()1i 

CI4H29-CH2-C<)~H3 
)11·lhyl,(u)·P"lIt;uh·cy!kdoll. 

eH H 29--CHZ -COOH 
Pa1mitlll"'OIUfl'. 

5. Ri)ccellsiillre. 

Die Rocccllsaure (Schmelzp. 31C) ist finer der altbekannten Flechten­
stoffe. Bereits HESSE (16 a) hatte dafiir die Formcl C17H3P, aufgestellt 
und ~owohl saure' als auch neutrale Salze bereitet. Neuerdings hahen 
~OLAX und )fitarbeiter (16) optischc Aktivitat ([:\JD = + 17.4") an der 
Roccellsaure heohachtet und fernerden Dimethylester (Schmelzp. 28-2<) ). 

das Anilid (Schmelzp. 57-5~IO) und das p-Nitrophenylhydrazid (Schmclzp. 
II3--II.r) gcwonnen, so daB die Verbindung als cine zweibasische Saurl' 
charakterisiert ist. Sic zeigten auch, daB sich die Roccellsaure durch 
Einwirkung von Phosphorbromid nicht glatt hromieren lallt, sondern 
teilweise zu einer Substanz vom Schmclzp.81--1-)2' isomerisiert wird. 
Cnter dcr Annahme. daf3 die Roccellsaure cine substitllicrte Bernstein­
s;iure sci und unter Beriicksichtigung des Auftretens der Xl'phrosterin­
saure. d';lrch deren Reduktion die Bildung von xx' -Methyl-dodecyl­
bernsteinsaurc C17H320, (XV) moglich ist, haben die genannten Forscher 
die letztere nach folgender l<eaktioll dargestellt: 

CUOI{ COOl< 
j I 

(n)-C 12H 2s J + ~a-I--IH-CH3~ 

COOI{ COOl{ 

(n)-CI~H2;-c--CH-CH3 

JOOl{ COO I{ 

(n)-( I2H2.-CII--CH-CHa 

JOOH JOOH 
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Hierbei trat das Endprodukt in zwei Formen auf: die eine schmilzt 
bei I31-132,5°, die andere bei 80----81,5°. Die hOher schmelzende Modi­
fikation liefert das Anilid yom Schmelzp. 56° und das p-Nitrophenyl­
hydrazid vom Srhmclzp. II3,5°. Trotz der Dbereinstimmung,. der selben 
Hohe der Schmclzpunkte der synthetischen Saure und ihrer Derivate, 
ist das NOLA:-ische Praparat nicht identisch mit der natiirlichen, rechts­
drehenden Rocrellsaure, sondern es ist das entsprechende Racemat. 

Gruppe II. Neutrale, gegen Alkali indifferente Substanzen. 

Hierzu zahlt ZOPF (I7) etwa 17 Flechtenstoffe, die aIle in Alkalien 
unloslich sind WId in alkoholischen Losungen durch Eisel'lchlorid nicht 
gefarbt werden. Der Vertreter dieser Gruppe ist das von PATERSO ent­
!Jeckte Zeorin, das in den Flechten weit verbreitet ist. Wegen der charak­
teristischen Kristallform (hexagon ale Doppelpyramide) la13t sich das 
Zeorin qualitativ leicht erkennen. Dafiir fand PATER:-iO als einfachste 
Formel C13H220. Auf Grund einer ebullioskopischen Bestimmung lieU 
HESSE dem Zeorin das :\lo1ekulargewicht (C13H220)~ zukommen. 

Zeorin 1lnd Leukotylin. 

Bei der chemischen Untersuchung der japanischen Flechte Parmalia 
laucotyliza NYL. haben ASAHINA und AKAGI (I8) das Zeorin rein isoliert 
und festgestellt, daB es eine optisch aktive Verbindung von der Zusammen­
setzung C30H5202 ist. . DaB es sich hier urn ein Triterpenoid-Derivat 
handelt, wurde dadurch bewiesen, daB das Zeorin die LIEBERMA:-i:-ische 
Farbreaktion zeigt und beim Sclen-abbau Agathalin (1,2,7-Trimethyl­
naphtalin) liefert. Die beiden Sauerstoffatome des Zeorins sind als 
Hydroxyle vorhanden, von denen das eine von tertiarer Natur ist. Ein 
zweiter Bestandteil dersclben Flechte, das Leukotylin C30H5203' ist eben­
falls ein Tri~erpenoid-Derivat, indem es durch Erhitzen mit Selen zum 
Agathalin abgebaut wird. Das Leukotylin besitzt 3 Hydroxyle, von 
denen das eine tertiar ist, und stellt sehr wahrscheinlich ein Oxy­
zeorin dar. 

Gruppe m. Zuckeralkohole. 

Es ist eine altbekannte Tatsache, daB Erythrit in Roccella-arten teils 
mit Lecanorsaure verestert als Erythrin, teils frei vorkommt. Mannit, 
ein auch in Pilzen und Algen sehr verbreiteter Bestandteil, wurde wieder­
holt in Flechten aufgefunden (Ig). In neuerer Zeit haben NOLAN und 
KEANE (20) in Lobaria pulmonaria aus der Grafschaft Wicklow einen 
fiinfwertigen Alkohol, vermutlich Arabit (Schmelzp. 102°) entdeckt. 
Bald darauf haben ASAHINA und YANAGITA (20 a) in Lobaria pulmo­
naria, in Ramalina scopulorum sowie in Ramalina geniculata d-l\rabit 
nachgewiesen (Schmelzp. 103°, [lX]D = + 7,8 0

; Schmelzp. des Acetats 



Flechtenst(,fk 33 

75°). Der von KU:\L\ (..?I) aus Alectoria oc/lro/clIca isolierte Zucker­
alkohol vom Schmelzp. 103 (Acetat: 75°) sowie die von ZELLNER (22) 
aus Parmslia physodes isolierte Verbindung von demselbl'l1 Schmelz­
punkt, denen die Formel C4H100, zugeschrieben wurde, sind bestimmt 
nicht mit Erythrit, sondern mit Arabit idelltisch. Ferner wurde Vo/emit. 
ein siebenwertiger Alkohol, in Dermatocarpon miniatmn aufgcfunden (23). 
Obwohl ZOPF bei der Aufzahlung der Flechtenstoffe die Zuckcralkoholc 
nicht berucksichtigt, bieten die letzteren ZUlU Studium des Flechten­
stoffwechsels ein gutes Merkmal. 

B. Verbindungen der Benzolreihe 
Gruppe I. Pulvinsaure-Derivate. 

I. V ulpinsiiure. 

Die Konstitution der Vulpinsaure hat VOLHARD mit der Formel (XVI) 
und SPIEGEL mit (XVII) ausgedruckt, abererst durch die untersuchung von 
KARRER, GEHRCKENS und HEUSS (24) wurde die Frage zugunsten von 
(X VII) endgultig entschieden. 

o 
/"'" 

CeH,-C=C- -C=C-CeH, 

I I 
COOH COOCH3 

(XVII (XVII). Vulpinsauf<. 

Ihre Beweisftihrung beruht vor aHem auf der.leichten Bildung des 
Anhydrides der Pulvinsaure (der Nor-vulpinsaure) sowie auf der Existenz 
zweier Reihen von Pulvinsaure-dialkylen mit ungleichen AlkyIgruppen: 

~C2H5I00CH3 iCH3 fonc211,; 

CsH'-i=C-i=C-C6Hs unu C6H,; l=C--i=C---CsH,; 

co-n Co-o 
(XVIII). Vulpinsaure-athylather. (X I X). ~lt-thylat her- plll vltlsaure-a thyle",·r. 

2. Pinastrinsiillrc. 

Die Pinastrinsiiure ist der gelbe Farbstoff elmger Cetraria- und 
Lepraria-arten. Fur sie stellte HESSE (25) die Formd C19H140 6 auf und 
wies darin ein Methoxyl nach, ZOPF (26) 109 aber den Ausdruck (CloHs03)2 

in Erwagung, der sowohr von KOLLER und PFEIFFER (27) als auch von 
ASA~O und KAMEDA (28) bestatigt wurde. Da die Pinastrinsaure bei der 
Oxydation Benzoesaure und Anissaure, heim Kochen mit Baryt\i)snng 
Phenylessigsaure und p-:\lethoxy-phenylessigsaure liefert, wurde sip \'On 
KOLLER und PFEIFFER ab einp p-:\lethox~·-\'ulpins~i.nre erkannt. Z\I ihn:r 

Fortslhnttr' d. Cht'm. Ofl!. :\,ltuP"t, II. 
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S~'nthesc kondcnsicrtcl1 KOLLER und KLEI~ (29) nach VOLHARD molare 
lkngel1 von p-~ll'thox~·:.hcntylcyanid und BcnzyJcyanid mit Oxalsiiure­
diathylcstcr und haben das erhaltene p-Methoxy-diphenyl-ketipinsaure­
dicyanid zum p-Meth()xy-pulvin~aureanhydrid verseift. Endlich wurde 
da!1letztere durch Erhitzen mit methanolischem Kali in die Piltastrinsiiure 
iibergefiihrt. wobei aber die Wahl zwischen den nachstehenden Forrnu­
licrungel1 (XX) und (XXI) nicht zu treffen war. 

OH COOCHs 
I I 

o--CO 

I I 
(1') C.HaO-r~H,-c...",C-C-C-C.H; 

I I 
(1') CHa( >-C6 Hr-,C-,=C-C.H:; 

co--o H3COOC OH 

(XX) (x,xJ) 

Bei der VOLHARDschen Synthese mit verschicdcn substituierten 
Bcnzolkcrnm entstcht schon in def ersten Stufe ein Gemisch von vcr­
schiedenen Ketipinsaure-dicyaniden, woraus ersichtlich ist, da6 die yon 
KOLLER und KLEI~ dargesteUten Zwischenprooukte nicht rein waren, 
il1folgedes~en die Ausbcute des Endproduktes nicht gut scin kann. Dem­
gegenuber )je13en ASA~O und K.U1EDA (28) zunachst Benzylc'\'anid mit 
Oxalestcr zum Phenylcyan-brenztrauhcnsiiureester und dann dellletLterell 
mit p-~fethoxy-benz~'lc~'anid zum p-Methox~'-diphen~'lketipinsriure-di­

cyallid konclensieren. Beim Behandeln mit ma13ig ~tarker Schwcfelsaure 
wurdc das. Dic~'anid in p-Ml'thoxy-pulvinsaureanhydrid iibergefiihrt, 
welches bei oer Einwirkung von mctlmnolischem Kali Pina~trinsaure 

licfert. Erst durch tlieses Verfahren lieU sich die Aus.heutc an substi­
tuiertcm Pulvinsaureanhydrid erheblich steigem. indesscn bleiht die Fragc 
noch offen, ob der Pinastrinsaure die obigc Forme! (XX) oder (XXI) 
zukommt. Durch Reduktion mit Zink und Eisessig erhielten nun ASA:>iO 
und KA)fEDA (30)'aus der Pinastrinsaure cinen :\fethoxy-hydrocornicular­
saure-methylester, welcher sich aIs identisch erwies mit y-Oxo- '\.-phenyl­
-b-f4-methoxy-ph~>n~'I-) butan- ,-carbonsaure-mcth~'lester, von dC'r F ormcl: 

(p) CHsO·-CsH,,-CH 2-CO·--CH2 -·CH - C.lI; 
I 

C(l()CH3 

Die Synthesc der letzterC'n wurde nach dem Vorbild der Hydrocorni­
cularsaure-Synthese (3f). ausgehend von p-:\Icthoxy-zimtaldehyd und 
Phenylessigsaure durchgcftihrt. Hiermit wurde die Konstitution (XX) 
ftir Pinastrinsaure festgelegt. 

3. Calyc;ll. 

Das Calycin ist ein orangegelber Farbstoff, der in verschicdenen 
Sticta-arten verbrcitet ist. As.\~o und K.UIED.-\ (32) anderten die von 
HESSE aufgestellte Summenfonnd C lSH120S desselhen in CI8HlOO. ab, 
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und femer erhielten sie durch Kochen des Farbstoffs mit Kalilauge 
Phenylessigsaure, o-Oxy-phenylessigsaure und Oxalsaure. Die genannten 
Forscher synthetisierten auch das Calycin nach ihrer Methode (28) und 
stellten dessen Konstitution als o-Oxy-pulvinsaureanhydrid fest. 1m 
AnschluB an diese Arbeit wurden die Eigenschaften des 0-, m- und 
p-Oxy-pulvinsaureanhydrids verglichen, wobei es sich gezeigt hat, daB 
die Schmelzpunkte nach der Reihenfolge 0-, m- und p-Derivat steigen; 
das m-Derivat ist am schwachsten gefarbt. 

Oxy-pulvinsaureanhydrid: 

Acetylderivat: 

0-

Schmelzp. 242 - 2 44 0 

Farbe: orangegelb 

Schmelzp. 177-179° 
Farbe: gelb 

Gruppe II. Usninsaure. 

m-

255-259° 
gelb 

202-205° 
bla/3gelb 

p-

2980 
rot 

213-21 5° 
gelb 

Obwohl die Usninsaure unter den Flechten weit verbreitet ist, so 
steht sie in chemischer Beziehung vereinzelt da und weist keinen struk­
turellen Zusammenhang mit anderen Flechtenstoffen auf. Ihre wichtigsten 
Abbaureaktionen sind: 1. die Bildung der Decarbousninsaure, gebildet 
durch Erhitzen mit wasserhaltigen Losungsmitteln und 2. die Ober­
fiihrung in Usnetinsaure nebst Aceton und Kohlensaure durch Erhitzen 
mit Kalilauge: 

I. ClsHlII0 7 + H20 = CO2 + C17H1s06 (Decarbousninsaure); 
II. ClsH1607 + 2 H20 = CO2 + CH3 ·CO·CH3 + C14H140 8 (Usnetin­

saure). 

Bei h6herer Temperatur wird die Usnetinsaure unter Bildung von 
Pyro-usninsaure C12H120S entacetyliert. 

Es ist SCHOPF und HEUCK (33) gelungen, das Usneol (Decarboxy­
pyrousninsaure) mittels Ozons in Essigsaure und Methyl-phloroglucin zu 
spalten, sie betrachten daher das Usneol als 4,6-DioxY-Z,3,7-trimethyl­
cumaron. Spater haben CURD und ROBERTSON (34) das Dimethylather­
und MonomethyliHher-usnetol synthetisch dargestellt und das Usneol 
als 4,6-Dioxy-z,3,s-trimethyl-cumaron, das Usnetol (Decarboxy-usnetin­
saure) aber als 4,6-DioxY-7-acetyl-2,3,s-trimethyl-cumaron erkannt. In 
neuerer Zeit sind BIRCH und ROBERTSON (35), ausgehend yom 4,6-Di­
methoxY-2-aldehydo-3,s-dimethyl-cumaron (XXII), tiber dessen Azlakton 
zur Dimethylather-pyrousninsaure (XXIII) gelangt: 

o 
HaCO-/"'/"'-CHO 

H CJ i II CH _._-+ 
3 "'/~-- 3 

I 
HaCO lXXII) 

o 
/"'--CH=c C-CO 

LCH I "'0 ~ -- a i / 
N=C-CsHs 

o 
/"'II--CH2-eo-COOH 
--CHa --+ 
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o 
HaCO-r()-:H,-COOH 

HaC-",/--CHa 

I 
HaCO 

(XXIII). Dilnetbylather·pyrousninsaure. 

HaC-CO 
I 

HO-r(r,-CHI-COOH 

HaC-",r-CHa 

I 
HO 

(XXIV). Usnetinsiiure. 

Hieraus laBt sich die Konstitution deI'Usnetinsaure (XXIV) sofort ableiten. 
Ober den Abbau der Usnetin- bzw. Pyrousninsaure vgl. bei ASAHINA unq 
YANAGITA (]6). 

1m Gegensatz zur Usninsaure, die nur ein Diacetyl-Derivat liefert, 
wird die Decarbousninsaure mit bis zu 4 Acetylgruppen substituiert. 
Die Usninsiiure hat sich als ein I,3-Diketon erwiesen, indem sie ein 
Bis-phenylhydrazid-anhydrid und Oxim-anhydrid lieferte (33). Sie bildet 
aber keinen Farbstoff mit o-Phenylendiamin (36). Dagegen farbt sich 
die Decarbousninsaure mit dem letzteren Reagens sofort tief violett. 
Ihr Oxim-anhydrid wird durch Oxydation in das Furan-Derivat (XXVI) 
ubergefuhrt, woraus der Decarbousninsaure die Konstitution (XXV) 
zuko1llmt. 

HaC-CO H C-CO 
I 0 3 . I 

HO-("'(~-GHz-CO-CH2 
HaC-",/- --CHa 

I 
HO 
(XXV). Decarbo·usninsaure. 

o 
HOOC-

1
/
1 
)-CH.-C-~H 

HOOC -CH II , 
a N C-CHa 

(XXVI) 

"'/ o 

Bei der Decarbousninsaure-Darstellung tritt ein Nebenprodukt auf, 
welches WIDMAN fur ein Isomeres der Decarbousninsaure hie1t; es hat 
sich aber gezeigt, daB es eine Desacetyl-decarbousninsaure (Acetusnetol) 
ist (37). Inzwischen haben ASAHINA, YANAGITA und MAYEDA (38) die 
merkwiirdige Beobachtung gemacht, daB die Usninsaure beim Erhitzen 
mit absolutem Alkohol Acetusnetinsaure-athylester gibt, welcher beim 
Verseifen einerseits in Aceto-usnetol (Ketonspaltung), anderseifs in 
Usnetinsaure (Saurespaltung) ubergefiihrt wird. 

DaB die Usninsaure keine Carbonsaure, sondern ein stark sauer 
reagierendes Enol ist, wurde von SCHOPF und HEUCK (33) bewiesen. 
Man weiB es aber noch nicht sicher, ob die Kohlensaure, die sich bei der 
Decarbousninsaure-Bildung entwickelt, aus einem Lakton (SCHOPF und 
HEUCK; ASAHINA und Y ANAGITA) oder aus einem Ketocarbonyl [CURD 
und ROBERTSON (3-1) ] stammt. 

Die von WIDMAS (39) dargestellte razemische Usnonsiiure C1sHllOS' 
die sich vom Ausgangsmaterial durch einen Mehrgehalt von I Atom 
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Sauerstoff unterscheidet, wandelt sich beim Reduzieren in die Usnin­
saure zuruck. Ferner liefert die Usnonsaure beim Erhitzen mit Alkohol 
den Ester der Isooxy-acetusnetinsaure, ein Analogon der Acetusnetin­
saure. Bei der alkalischen Hydrolyse liefert der Isooxy-acetusnetinsaure­
ester die Isooxy-usnetinsaure. Diese beiden Abbauprodukte werden beim 
Reduzieren in Acetusnetinsaure bzw. Usnetinsaure ubergefuhrt (38). 
ASAHINA und YANAGITA (40) haben die aktive Usnonsaure dargestellt, 
die bei dem gleichen Abbau aktive Isooxy-acetusnetinsaure liefert. 
Durch Reduktion wird die aktive Usnonsaure in die eben falls aktive 
Usninsaure iibergefiihrt, ohne daB dabei selbst spurenweise eine Razemi­
sierung eintritt. 

-+ d -U snonsa ure ---+ -+ d -Isooxyacet usnetin-
sa ure-e'iter ---+ 

--+ razem Usnonsaure ---+ razem. d Isooxyacetus- razem. Isoxy-
netinsaure-ester ---+ usnetinsa ure 

I I 
.j, .j, 

-+ d-Usninsaure } -+ Acetusnetinsaure-ester Usnetinsaure 
---+ razem. Usninsaure 

-------+ 
(inaktiv) ---+ (inaktiv) 

Damit ist gezeigt, daB das asymmetrische Zentrum der Usninsaure in 
demselben Kern sitzt, welcher beim Obergang in die Decarbousnin­
saure usw. unter Razemisierung das Cumaron liefert. Durch Eintritt 
von I Sauerstoffatom wird aber die Razemisierung des in Frage 
stehenden Kerns verhindert. 

Bei der katalytischen Hydrierung nimmt die Diacetyl-usninsaure 
zunachst I Mol Wasserstoff auf. Die aus dem Reduktionsprodukt durch 
Entacetylierung gewonnene Dihydro-usninsaure dreht das polarisierte 
Licht nach der umgekeilrten Richtung wie das AusgaJ!gsmaterial. Bei dem 
weiteren Hydrieren wird eine Tetrahydro-desoxy-diacetyl-usninsaure er­
halten (38). Ober die Usnolsaure und das Decarbousnol sieh~ bei ASAHINA 

und Y ANAGITA (37). 

Gruppe III. Thiophaninsaure-gruppe. 

In neuerer Zeit wurde kein Vertreter dieser Gruppe chemisch unter­
sueht. 

Gruppe IV. Depside. 

A llgemeines. 
In den Fleehten kommen keine einfaehen Phenolcarbonsauren, sondern 

ihre Depside vor, wahrend in einem Pilz (Sparassis ramosa) Everninsaure­
methylester (Sparassol) nachgewiesen wurde. Die zugrunde liegenden 
Phenole sind fast ausschlieBlich 1,3-Dioxyverbindungen (Orcin- und 
p-Orcin-Derivate), seltener tauchen 1,2,3-Trioxy- und 1,2,4-Trioxy­
Derivate auf. 
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Die Variation der Phenolkeme der Orcin-Derivate ist durch die 
verschiedenen normalen Alkyle bedingt, die ausnahmslos eine ungerade 
Anzahl von Kohlenstoffatomen enthalten: 

R 

/~ R = CH"~ CaH7' C5H1l' C7H15' CaH7' CO· CHa-. 

I C$Hu'CO'CHz-
HO-V-OH 

Demgegeniiber unterscheiden sich die Phenolkeme der fJ-Orcin-Derivate 
nur durch die verschiedene Oxydationsstufe der eingliedrigen Seitenkette, 
ohne daB eine Verlangerung derselben stattfinden wiirde, z. B.: 

CHa 

) 
HO~H 

CHIOH 
I 

HO--()-oH 

I 
CH,. CHO CHO COOH 

Urn die beiden Komponenten eines Depsids voneinander zu unterscheiden, 
bezeichne ich diejenige, die vor der Depsidbildung das Carboxyl getragen 
hat, als Kemponente S (Saureglied) und die andere als Komponente A 
(Alkoholglied). Bei einem Tri-Depsid wird das Zwischenglied, das gleich­
zeitig beide Funktionen aufweist, als Komponente Z bezeichnet: 

CHa 

A-cO-o_A_OH 

CHsO-~-OH yCOOH 

CHa 

CHa CHa 

_ ~. CO--*H ~\-cOOH 
H~;-OCHa yCO-O-Q-0H 

CHa 

Die Depsidbindung erfolgt meist an para-, seltener an meta-, nie an ortho­
Stellung, in bezug auf die Carbox:ylgruppe der Komponente Z oder A. 

In Anbetracht dieser regelmaBig sich wiederholenden Strukturmerk­
male ist die chemische Arbeit an der Konstitutionsaufklarung der Depside 
auBerordentlich erleichtert. 

M ethoden zur Spaltung der Depside. 

Bei der hydrolytischen Spaltung der Flechtendepside mittels Alkalis 
in der Warme oder durch Erhitzen mit Alkoholen wird im allgemeinen 



Flechtenstoffe 39 

die zu erwartende PhenoIcarbonsaure, besonders aus der Komponente A, 
teilweise unter Kohlensaureabspaltung zersetzt. ASAHINA und HIGUTI (41) 
haben nun gefunden, daB Natriumsalze der Depside in waBriger Li:isung 
sowohl von Tannase als auch von Taka-Diastase in ihre Komponenten 
gespalten werden. ASAHINA und AKAGI (42) haben Depside in 5proz. 
methanolischem Kali 2 Stunden bei 40° digeriert, wobei Methylester der 
Komponente 5 und die Komponente A in fast quantitativer Ausbeute 
erhalten werden. Besonders geeignet ist dieses Verfahren zur Spaltung 
von Depsiden des Lecanorsaure-typus. Depside und Depsidester lassen 
sich femer durch Li:isen in konzentrierter Schwefelsaure und darauf­
folgenden Wasserzusatz spalten. Diese von FUJII und OSUMI (43) emp­
fohlene Methode ist namentlich zur Zerlegung von Permethyl-Derivaten 
der Depside geeignet. 

Die Depside vom Olivetorsauretypus, weIche die Seitenkette 
-CH2-CO-R besitzen, sind leicht verseifbar, dabei tritt die Kom­
ponente mit der Ketongruppe meist in der Form eines Enollaktons auf: 

CH2-CO-R CH=C-R 

I I "'0 
/"'-co-O-/"'-OH ("'-c6 

HO-~)-OH ~)-COOH --)0 Ho_l",)-OH + (
"'-OH 

HO- )-COOH 

I 
R' J, 

Den einfaehsten Vertreter solcher Ketoearbonsauren fand man unter 
den Stoffwechselprodukten eines Pilzes, naeh OXFORD und RAISTRICK '44) 
erzeugt namlich der Schimmelpilz Penicillium brevi-compactum in Glukose­
li:isung eine Verbindung CloHlOOS' der die Konstitution (XXVII) zu­
geschrieben worden ist. Dieselbe wird leicht in das entsprechende 
Enollakton (XXVIII) iibergefiihrt: 

CH-C-CH3 

I )0 
/"'-c6 

HOJ",)-OH 

(XXYIll) 

Dureh Einwirkung von iiberschiissigem Diazomethan werden die Depside 
vom Olivetorsaure-typus gespalten; urn also das normale Permethylat 
darzustellen, koeht man den Methylester des Depsids mit Jodmethyl 
und Kaliumearbonat in Aceton (57). 

Synthese del' Depside. 

Bei der Einwirkung von Dicarbomethoxy-orsellinoylchlorid allf 
Orsellinsaure in alkalischer Lasung haben E. FISCHER und H. O. L. FI­
SCHER (45) Dicarbomethoxy-Iecanorsaure erhalten, die sieh leieht ent-



40 Y. ASAHINA 

carbomethoxylieren liel3. Mit hoheren Homologen der Orsellinsaure aus­
gefiihrt, gelingt diese Synthese nur dann, wenn die Komponente A in 
Form von Methylester angewandt wird. 1m letzteren Fall entsteht aber 
der Methylester des Depsids, welcher sich in der Regel nicht zum freien 
Depsid verseifen laBt. Zur Darstellung der o-Diorsellinsaure lieBen 
E. FISCHER und H. O. L. FISCHER Dicarbomethoxy-orsellinoyl-chlorid auf 
p-Carbomethoxy-orcylaldehyd einwirken und oxydierten das so erhaltene 
Produkt zur Saure, die schlieBlich zu o-Diorsellinsaure entcarbomethoxy­
liert wurde. Durch dieselbe Methode lassen sich auch p-Depside bequem 
darstellen. Kuppelt man also ein carbalkoxyliertes Saurechlorid (KolD.­
ponente 5) mit einem der Komponente A entsprechenden Aldehyd, so 
entsteht ein partiell carbalkoxylierter Depsidaldehyd, welcher nach voll­
standigem Carbalkoxylieren zur Saure 6xydiert wird. Die Depsidbindung 
erfolgt bei Derivaten des p-Resorcylaldehyds an para-, bei Derivaten 
des Pyrogallolaldehyds an meta-Stellung. Carbomethoxy-Derivate sind 
im allgemeinen leichter kristallisierbar als Carboathoxy-Derivate, aber 
gegen Alkalien empfindlicher, so daB beim Behandeln mit Permanganat 
eine Storung verursacht wird. ASAHINA und Mitarbeiter haben fast 
ausschlieBlich Carboathoxy-Derivate verwendet und die Bildung des 
meist Oligen, partiell carboathoxylierten Depsidaldehyds durch Dber­
fiihrung in das p-Nitrophenylhydrazon kontrolliert. 

Depside der Orcingruppe. 
Bis Ende 1937 wurden 17 Depside der Orcingruppe strukturell geklart 

und die meisten auch synthetisiert. Sie lassen sich in vier Haupttypen 
einteilen, namlich in diejenigen der Lecanorsaure, Olivetorsaure, Sekika­
saure und Gyrophorsaure. 

I. Lecanorsaure-typus: 
R 
I 

/"'--CO-O-/"-'-OH 
MO-V-OH ()-COOH 

I 
(XXIX) R' 

Die Lecanorsiiure (R = R' = CHs, M = H) ist eines der altbekannten 
Flechtendepside, nach dessen Muster die folgenden sieben Verbindungen 
aufgebaut sind. 

Die Evernsiiure (R = R' = CHa, M = CHa) bildet den p-Methylather 
der Lecanorsaure. Sie wurde in 1936 von FUZIKAWA und ISHIGURO (46) 
iiber den entsprechenden Aldehyd synthetisiert, obwohl der Methylester 
derselben schon 1932 von ROBERTSON und STEPHENSON (47) synthetisch 
dargestellt worden ist. 
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Die Divaricatsiiure (R = R' =·C3H 7, M = CH3) wurde von ASAHINA und 
HIRAKATA (48) eingehend untersucht und in 1937 von ASAHINA und 
HIRAIWA (49) synthetisch gewonnen. 

Das Sphiirophorin (R = CH3, R' = C7H1s, M = CH3) (50) wurde bisher 
nur in Spharophorus-arten aufgefunden. Neuerdings wurde es von 
HASHIMOTO (soa) synthetisiert. 

Die Anziasiiure (R = R' = CsHu, M = H) (5I), ein hOheres Homologe 
deL Lecanorsaure, kommt in einigen Anzia-arten und in Cetraria sanguinea 
vor. Wie Lecanorsaure, farbt sie sich mit Chlorkalk blutrot. In wasser­
haltigen Losungsmitteln ist sie leicht zersetzlich. Ein exsiccator-trocknes 
Praparat enthalt noch 1/2 Mol. Wasser. Die Anziasaure wurde jtingst 
von ASAHINA und HIRAIWA (49) synthetisch dargestellt. 

Die Perlatolinsiiure (R = R' = CsHu' M = CHa) und die Imbricarsaure 
(R = CsHu' R' = C3H 7, M = CH3) liegen in Parmelia cetrarioides var. 
typica Du RIETZ vor (52). Au13erlich kann man nicht unterscheiden, welche 
die in Frage stehende Flechte von den beiden Depsiden enthalt, sondern 
erst durch die Mikromethode von ASAHINA und MITUNO (I26) wird eine 
Entscheidung herbeigeflihrt. Die Synthese dieser Depside ist ASAHINA 
und YOSIOKA (53) gelungen. 

Die Diploschistessiiure ist als eine Oxy-Iecanorsaure aufzufassen, ent­
standen durch Eintritt von einem Hydroxyl in die Komponente 5, so 
daB die letztere ein Pyrogallol-Derivat bildet. Sie kommt in einer Krusten­
flechte DiPloschistes scruposus in Begleitung von Lecanorsaure vor. 
Frliher entstand zwischen HESSE und ZOPF eine lebhafte Diskussion tiber 
die Einheitlichkeit dieser Saure und erst in neuerer Zeit gelang es KOLLER 
und HAMBURG (54), die letztere von Lecanorsaure scharf zu trennen. 
Sie farbt sich mit Barytlosung sowie mit Chlorkalk blau. Nach der 
allgemeinen Methode wurde sie von ASAHINA und YASUE (55) syn­
thetisiert. 

2. Olivetorsaure-typus: Hierher gehOren die folgenden drei Depside, 
die noch nicht synthetisch dargestellt worden sind. 

CH2-CO-R 
I 

/-CO-O-/ -OH 

MOJ I_OH I l-cOOH 
. ,,/ ',/ 

I 
(XXX) R' 

Die Olivetorsiiure (R = -CsHu, R' = CsHu, M = H) ist ein schon 
lange bekanntes Depsid und wurde von ASAHINA und ASANO (56) naher 
untersucht. Sie farbt sich mit Chlorkalk blutrot. Bei der Aufspaltung 
bildet die Komponente 5 leicht ein Enollakton (Olivetonid). 

Die Microphyllinsiiure (R = CoHn. R' = -CH2-CO-CsHu , M = CH3) 

(57) bildet einen spezifischen Bestandteil der Cetraria collata t. microphyllina 
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MULL. ARG. (= Cetraria iaponica A. ZAHLBR.). Die Neigung zur Lakton· 
bildung der Komponente S dieses Depsids ist so groB, daB das letztere 
bereits beim Schiitteln mit Iproz. Natronlauge bei Zimmertemperatur 
unter Abscheidung von p-Methylather-olivetonid gespalten wird. Aus 
demo von letzterem befreiten Filtrat fallt bei vorsichtigem Ansauem die 
Olivetonsaure aus (Komponente A). 

Die GlomeUi/ersiiure (R = -CaH,. R' = CsHu, M = CHa) ist bisher nur 
in Parmelia glomeUi/era aufgefunden worden. DaB sie ein Depsid VDm 
Olivetorsaure-typus ist, wurde von ASAHINA und NOGAMI (58) sehr wahr­
scheinlich gemacht. Wie bei der Microphyllinsaure, scheidet sich die 
Komponente S von der alkalischen Losung in Form eines Enol­
laktons aus (Glomellin). 

3. Sekikasaure-typus: Dieser Typus wird durch folgende drei Depside 
vertreten, die aIle Pyrogallolkeme in der Komponente A enthalten ~llIid 
eine meta-Depsidbindung aufweisen. 

R OH 

A co-o-(I"'-cOOH 
MO-~M' M"o-J-R' 

(XXXI) 

Die Sekikasiiure (R = R' = CaH" M = M" = CHat M' = H) wurde zuerst 
von NAKAO (59) in einer Ramalina aus der Mandschurei entdeckt und 
dann von ASAHINA und NONOMURA (60) strukturell geklart. Die Synthese 
haben ASAHINA und Y ASUE (6I) ausgefiihrt. 

Die RamalintJlsiiure (R = CaH" R' = CsHn, M = CHa, M' = M" = H), die 
als Begleiter der Sekikasaure auf tritt, wurde von ASAHINA und KUSAKA (62) 
rein isoliert und dann synthetisiert. Dieses Depsid zeichnet sich durch 
eine RoWirbung mit Alkali aus! was auf die 0- und p-standigen freien 
Hydroxyle der Komponente A zuriickzufiihren ist. 

Die Boninsiiure (R= C3H" R' = CsHu> M= M' = M" = CH3) wurde 
von ASAHINA und KUSAKA (63) in Ramalina boninensis aufgefunden und 
nach der allgemeinen Methode synthetisiert. 

Die Homosekikasiiure (R= CaH" R' = CsHn. M= M" = CHa, M' = H) 
wurde zuerst von ASAHINA und KUSAKA (64) synthetisch dargesteIlt und 
danri in Cladonia pityrea aus Japan nachgewiesen. Spater stellte ASAHINA 
(65) ihre Identitat mit der Nemoxynsaure von ZOPF (I) fest. 

4. Gyrophorsaure.typus: Dnter diesem Begriff faJ3t man aIle Tri­
depside zusammen [siehe (XXXII), S.43J. 

Die Gyrophorsiiure (M = M' = M" = H) kommt nicht nur in Gyrophora­
nnd Lecanora-~rten, sondem auch in Lobaria pulmonaria aus Japan vor. 
Zuerst haben ASAHINA und KUTANI (66) die Tridepsidnatur derselben 
wahrscheinlich gemacht, dann haben ASAHINA und WATANABE (67) von 
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CHa CHa 
I I 

(l-co-o-(l-oH (l-cooMIf 

MO-",)-OM' ",/-CO-O-",j-OH 

I 
CHa 
(XXXII) 
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der analytischen Seite und ASAHINA und FUZIKAWA (68) durch Synthese 
des Permethylats der Gyrophorsaure diese Auffassung bekraftigt. Fast 
zu gleicher Zeit haben KOLLER (69) den Tetraacetyl-gyrophorsaure­
methylester und CANTER, ROBERTSON und WATERS (70) das Permethylat 
der Gyrophorsaure synthetisch dargestellt, die freie Saure wurde jedoch 
von ASAHINA und YOSIOKA (7I) nach def allgemeinen Methode syntheti­
siert. 

Die Umbilicarsiiure (M = M" = H, !If' = CH3) kommt in Begleitung der 
Gyrophorsaure in einigen Gyrophora-arten vor. Ihre Konstitution wurde 
von KOLLER und PFEIFFER (72) auf analytischem Wege abgeleitet und 
von ASAHINA und YOSIOKA (7I) durch Synthese sichergestellt. 

Das Tenuiorin (M= M" = CH3 , M' = H) wurdevonAsAHINA und YANA­
GITA (73) in Lobaria pulmonaria f. tenuior HEU entdeckt und auch durch 
partielle Methylierung der Gyrophorsaure gewonnen. 

Depside der fJ-Orcingruppe. 

(XXXIII) 

CH3 CH3 

I I 
/''--co-O-/'''-OH 

Mo-l I-oM' l I_COOH 
j ,,/ 
I I 

(XXXIV) 

Die Obtusatsiiure [= Ramalsaure von KOLLER und PFEIFFER (72) J 
(Formel XXXIII, M= CH3) bildet ein Dbergangsglied zwischen der Orcin­
und{J-Orcingruppe, indem sie aus Rhizoninsaure und Orsellinsaure besteht. 
Bisher wurde sie nur in einigen Ramalina-arten nachgewiesen, und zwar 
immer in Begleitung der Evernsaure (59, 72, 74). Die Ramalsaure von 
HESSE sowie von ZOPF war sicher ein Gemisch der beiden, was auch aus 
dem tieferen Schmelzpunkt 179-1800 gegeniiber 205 0 der reinen Obtusat­
saure ersichtlich ist. Die Obtusatsaure sowie die Nor-obtusatsaure 
(XXXIII, M = H) wurden von FUZIKAWA (75) synthetisch dargestellt. 

Die Barbatinsiiure (Formel XXXIV, M = CH3, M' = H) ist eine der alt­
bekannten Flechtenstoffe und in verschiedenen Flechten weit verbreitet. 
Wie ASAHINA und Mitarbeiter. (76) gezeigt haben, ist die sogenannte 
Coccellsaure oder Coenomycin nichts anderes als Barbatinsaure. Friiher 
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herrschte einige Verwirrung in bezug auf die Konstitution der Kom­
ponente 5 (Rhizoninsaure), die von PFAU (77) aufgeklart wurde. Eine 
Synthese der Barbatin- sowie der N orbarbatinsaure (XXXIV, M = M' = H) 
wurde von FUZIKAWA (75) ausgefUhrt. Die Synthese der Norbarbatin­
saure ist deshalb von Interesse, weil HESSE (78) aus Solorina crocea ein 
farbloses Depsid, die Solorsaure ClsHlS07 (Schmelzp. 205°), isolierte, die 
beim Kochen mit Methylalkohol p-Orcincarbonsaure-methylester geben 
sbll. Nach der HEssEschen Beschreibung kame fUr seine Solorsaure in 
erster Linie die Norbarbatinsaure in Betracht, indessen ist die von FUZI­
KAWA synthetisierte Norbarbatinsaure (Schmelzp. 186°) von der Solor­
saure ganz verschieden. 

Die Diffractasiiure (= Dirhizoninsaure von HESSE) (S. 43, For­
mel XXXIV, M=M'=CH3) wurde von ASAHINA und FUZIKAWA (79) in 
U snea diffracta WAIN. entdeckt und mit der HEssEschen Dirhizoninsaure 
identifiziert. Die Diffractasaure ist das einzige Depsid, dessen Methylester 
mittels heil3er Barytlosung verseift werden kann, ohne daB dabei die 
Depsidbindung in Mitleidenschaft gezogen wird. Mit Riicksicht auf diesen 
giinstigen Umstand haben ASAHINA und FUZIKAWA (80) Methylather­
rhizoninsaurechlorid und p-Orcincarbonsaure-methylester gekuppelt und 
durch Verseifen des gebildeten Diffractasaure-methylesters eine Synthese 
der Saure erreicht. 

Das Atranorin (Formel XXXV, M = H, M' = CH3) ist der am haufigsten 
vorkommende Depsidester. Beim Erhitzen mit Alkoholen wird es unter 
Bildung von Hamatommsaure-ester und p-Orcin-carbonsaure-methylestet 
alkoholisiert. Erst durch die Arbeit von PFAU (8r) wurde die Konstitution 
des Atranols (decarboxylierte Hamatommsaure) als p-Orsellinaldehyd 
erkannt. Das echte Anil (Schmelzp. 166°) des Atranorins wird mittels 
Anilins in atherischer Losung erhaIten. Kocht man das Atranorin mit 
Anilin in Alkohol, so wird das Depsid in das Ani! des Hamatommsaure­
esters und in p-Orcincarbonsaure-methylester gespalten (82). Durch 
katalytische Hydrierung haben ASAHINA und TUKAMOTO (83) das Atra­
norin in Norbarbatinsaure-methylester iibergefiihrt. 

CHs CHa 
I I 

/''--CO-O--/''--OH 

MO-~)-OH ~)-COOM' 
I I 
CHO CHa 

(XXXV) 

1m Jahre 1933 haben CURD, ROBERTSON und STEPHENSON (84) die 
merkwiirdige Beobachtung gemacht, daB die Flechte Parmelia prunastri 
beim Extrahieren mit Chloroform ein chlorhaltiges Atranorin Hefert, 
was ihrer Ansicht nach dem als Losungsmittel gebrauchten Chloroform 
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zuzuschreiben war, denn unter AusschluB dieses Losungsmittels solI ein 
<:hlorfreies Praparat entstehen. Spater wurde aber einerseits von KOLLER 
und POPL (85), anderseits von PFAU (86) festgestellt, daB in Parmelia 
jurfuracea sowie P. prunastri neben Atranorin auch ein Chlor-atranorin 
enthalten ist. Auf Grund seiner etwas starkeren Aziditat laBt sich das 
letztere vom gewohnlichen Atr?DOrin abtrennen. Da das Chlor-atranorin 
beim Spalten Chlor-atranolliefert, so muB das Chloratom am Hamatomm­
saure-kern sitzen. ASAHINA (87) hat in den Atranorinfraktionen folgender 
Flechten eine positive Chlorreaktion beobachtet: Parmelia physodes, 
P. marmariza, P. kamtschadalis, P. cetrarioides, Anaptychia hypoleuca, 
Anzia iaponica. Berucksichtigt man noch die Tatsache, daB NOLAN (88) 
in der Krustenflechte Buellia canescens einen Bestandteil mit einem 
Chlorgehalt von mehr als 30% entdeckte, so bietet das Auftreten von 
halogenierten Stoffwechselprodukten ein interessantes Problem fUr die 
Physiologie der Flechten. 

Die Baeomycessiiure (S.44, Formel XXXV, M=CH3, M' = H) wurde 
von KOLLER und MAASS (89) in Baeomyces roseus PERS. entdeckt, dessen 
Methylester von ASAHINA, TANASE und YOSIOKA (90) durch partielle 
Methylierung von Atranorin dargestellt wurde. Die Baeomycessiiure 
liegt auch in Thamnolia subvermicularis Y. ASAHINA vor, begleitet von 
der Squamatsaure (9I). 

Die Squamatsiiure (XXXV, M = CHa, M' = I:I; COOH statt CHO) ist als 
ein Oxydationsprodukt der Baeomycessaure aufzufassen. Bei der Hydro­
lyse entsteht daraus p-Methylather-orcin-dicarbonsaure und (l-Orcin­
<:arbonsaure (92). Die Konstitution der Squamatsaure wurde von ASAHDIA 
und TANASE (93) auf analytischem Wege und von ASAHINA und SAKlJ­
RAI (94) durch Synthcse des Squamatsaure-dimethylesters aufgeklart. 

Die "Iso-squamatsaure" von ASAHINA und YANAGITA (95) ist, wie eine 
Neubearbeitung gezeigt hat, keine selbstandige Substanz. sondern mit 
Squamatsaure identisch; Naheres daruber wird bald veroffentlicht. 

Die Thamnolsaure wurde zuerst von ZOPF in Thamnolia vermicularis 
aufgefunden. ASAHINA und IHARA (96) haben gczcigt, daB sie ein Depsid 
ist, und zwar entstanden durch Veresterung von p-Methylather-orcin­
dicarbonsaure mit Thamnol-carbonsaure (= Oxy-atranol-carbonsaure). 
Da Thamnolsaure beim Permethylieren kein kristallisierbares Produkt 
gibt. konnte die Bindungsstelle nicht sichergestellt werden. In neuerer 
Zeit haben ASAHINA und HIRAIWA (97) gefunden. daB die Thamnol­
saure beim Erhitzen mit Aceton auf 120-130° Kohlensaure abspaltct. 
Die so entstandene Decarboxy-thamnolsaure liefert ein gut kristalli­
sierendes Permethylat. welches beim Erhitzen mit Ameisensaure in 
Dimethylather-orcin-dicarbonsaure-monomethylester und Thamnol-di­
methylather gespalten wird. Da der erstere bei weiterem Decarboxylieren 
Dimcthylather-p-orsellinsaure-methylester liefert. der Thamnol-dimethyl-
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ather mit Eisenchlorid keine Fiirbung gibt und gegen DAKIN~ches Reagens 
indifferent ist (d. h. kein. der Aldehydgruppe benachbartes Hydroxyl 
enthalt), so kommt der Thamnolsaure die Konstitution (XXXVI) zu. 

CHa CHs 
I I 

( '1-CO-O-/\-COOH 

HaCO-,,)-OH HO-~)-OH 
I I 
COOH CHO 
(XXXVI). Thamnolsii.ure. 

Bei der Depsidbindung in Flechten scheint also die meta-Stellung 
hevorzugt zu werden, selbst dann, wenn noch ein freies para-Hydroxyl 
vorhanden ist (vgl. Ramalinolsaure). 

Die Barbatolsaure (XXXVII) wurde von SCHOPF, HEUCK und 
DUNTZE (98) aus U snea barbata isoliert und strukturell gekliirt. 

CHa CHO 
I I 

("-CO-O-/"-OH 

H~(-OH l(-roOH 
CHO CH.OH 
(XXXVII). Barbatolsii.ure. 

Gruppe V. Depsidone. 

Ein Depsid, dessen heiden Phenolkeme durch einen Briickensauerstoff 
verbunden sind, so daB sicq ein siehengliedriger Laktonring bildet, heiBt 
Depsidon. Infolge der Diphenylatherbindung werden die Depsidone 
beim Verseifen nicht in einzelne Komponenten gespalten. Die bei den 
Depsiden heobachteten RegelmaBigkeiten in bezug auf das Bauprinzip 
der Phenolkeme wiederholen sich auch bei Depsidonen. 

Depsidone der Orcingruppe. 
R 

A-CO-O-/"'-OH 

MO-U--O-~)-COOH 
(XXXVIll) ~, 

Die Physodsaure (XXXVIII, R = -CHz--CO-CsHw R' = CoHw 
M = H) wurde von ASAHINA und NOGAMI (99) strukturell aufgekHi.rt. Einen 
tieferen Einblick in die Konstitution bot die Kalischmelze, wodurch 
n-Capronsaure, Orcin und Olivetol (s-n-Amyl-resorcin) entstehen. Bei der 
Permanganat-oxydation liefert der Monomethylather-physodsaure-methyl-
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ester das Methylather-olivctonid. Durch L6sen in Alkalilauge und darauf­
folgendes An~riuern wird die Physodsaure unter Linlaktonisierung in 
die Iso-physodsaure iibergefiihrt, welche leicht Kohlensaure ahspaltet 
und in das Physodon iibergeht. Durch Einwirkung von konzen.triertem 
.\lkali auf da,.; Permethylat der bo-physodsaure entsteht ein Diphen~-l­
ather-Derivat. der Protophysodon-trimethylather, welchersich aus 
Monomethyliither-orcinkalium und Monobrom-olivetol-dimethylather syn­
thetisieren laBt. Der Protophysodon-trimethylather liefcrt beim Oxydieren 
mit Chromsaure 6-Methoxy-z-methyl-r,4-benzochinon, wahrend aus dem 
Tribrom-Detivat das 6-:\lethoxy-z-amyl-3-brom-r,z-benzochinon erhalten 
wurde. 

Diel.-Collatolsiiltre (XXXVIII, R = R' == --CH2-CO-C5HU' M = CH3) 

wurcle zuerst von ASAHI~A und Mitarbeiter in Cetraria collata MeLL. Arg. 
aufgefunden und "pater mit der Lecanorolsaure von ZOPF identifiziert (IOO). 
Durch Lasen in AlkaIilauge erfahrt die iX-Collatolsaure eine Umlaktonisie­
rung und geht in p-Collatolsaure tiber. Beim Kochen mit Ameisensaure 
geben beide Collatoisauren unter Verlust von Wasser Collatoion. Durch 
Einwirkung von starker Alkalilauge auf die Dimethyiather-collatolsaure 
cntstehen n.Capronsaure, Kohlensaure und Alectol-trimethylather. Der 
ktztere bildet das foIgende Diphenylatherskelett der Collatolsaure: 

IHa 

O HaC~-OCHa 
HaCO- - () Y 
1.'0'::\:1',;; CH3 

Die .-llectoronsiiure (XXXVIII, R = R' = -CH2-CO-C5Hn , ~f = H; 
Xor-:\C-collatoisaure) wllrde zuerst in Alectoria lata aufgefunden, ,.;pater 
auch in A. sarmentosa und in einigen Cetraria-arten nachgewiesen (lOI). lhr 
:\Iethvlester wird nur dann gebildet, wenn man die SaUTe, unter Kilhlung 
mit Eis mld Kochsalz, mit Diazomethan bis zur beginnenden Gelb­
farbung versetzt. Bei Raumtemperatur und in Gegenwart von tiber­
schiissigem Diazomethan wird das Hydroxyl der Komponente S Ieicht 
mitmethyliert, wodurch ~'\-Collatolsaure-methyiester entsteht. 

Die Lobarsiiure (R = -CO-C4H9' R' = CsHn' M = CH3l ist in Stere'o­
caulon-arten weit verbreitet (lO2). 1m Gegensatz zur Phy'sodsaure u. dgl. 
erfahrt sie keine CmIaktonisierung. Bei der Verseifung enbteht eine 
Dicarbonsaure, Lobariolcarbonsaure, die unter Verlust von einem Car­
boxyl in Lobariol iibergeht. Durch Recluktion des letzteren wurde ein 
phtaIidartiges Lakton, Lobariolid, erhalten. Abweichend. von der 
Physodsaure la13t sich der Pheoolkern der Komponente .! der Lobarsaure 
durch Kalischmelze nicht fassen. Erst durch thermische Zersetzung 
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wurden Lobaritonid (Komponente 5) (XL) und n-Amyl-hydrochinon 
(Komponente .4) _ (XLI) isoliert. 

HsCr=C--O 

I I O-CO 

HaCO-" --Of! 

(XL). Lub'lrltO)uid. (XLI). n Amyl·hydrochinon. 

Ober das Diphenylatherskelett der Lobarsaure siehe bei ASAHI~A und 
Y.\SUE (IOJ). 

Depsidone der fJ-Orcingruppe. 
Aile bis jetzt bekannten Depsidone dieser Gruppe sind' Aldehyde, 

infolgedessen bilden sie mit Alkalien sowie mit aromatischen Basen, 
wie Anilin, Benzidin, p-Phenylendiamin, mehr oder weniger lebhaft 
gefarbte Verbindungen. Sie schmecken ausgesprochen bitter, was man 
frtiher zur Diagnose der Flechten benutzt hat. 

Die Salazinsiiure ClsH12010 befindet sich in manchen Flechten, deren 
Markgewebe auf Alkalizusatz unter Abscheidung von roten, gebtischelten 
Kristallen blutrote bis dunkelrote Flecke zeigt. Auf Grund der von 
ASAHIxA und ASAXO (I04) aufgestellten Strukturformel (XLII) (S. 49) 
lassen sich die l.Jmwandlungcn der Salazinsaure foIgendermal3en erklaren: 
Durch katalytische Hydrierung absorbiert sic zunachst 3 Mole Wasser­
stoff und gcht in die Hyposalazinsaurc C1sHuOs (XLIII) tiber. Die letztere 
wird dann mit Zink und Eiscssig zum Hyposalazinolid C1SH140 7 (XLIV) 
dcsoxydicrt. Dureh Erhitzen mit konzentricrter Kalilauge liefert das 
Hyposalazinolid unter .-\ufnahmc von 2 :\lolen W.asser und Abspaltung 
von 2 Carbox~'len da,; Hyposalazinol C16H1R05- (XLV), welches 3 Phenol­
hydroxyle, I Carbill()l-h~'clroxyl und I indiffcrclltes Sauerstoffatom besitzt. 
Bei der weiteren Reduktion wird das Desoxy-hyposalazinol (XLVI) ge­
bildet, dessen TrimethyW.ther sich naeh der l·LL~I.\Xxschen Methode aus 
Monomcth rIa ther-ii-orein kalium und fJ- Brom -orcin ·dimethyla ther synthe­
tisicrcn lie/3. Die SteHung des Carbinols im Hyposalazinol ist daraus 
ersichtlieh, daLl cs beim Schmclzcn mit Kali 3,S-Dioxy-p-toluylsaure 
gibt. Das Desoxyhyposalazinol liefcrt die letztere Sanre viel sehwerer, 
Ii-Orcin iiberhaupt: nicht. Da dic Salazinsaure bei der thcrmischen Zer­
setzung Atranol und bei der Kalischmelze fJ-Orcin und x-Reso(cylsaure 
Hcfert, so wird sic am besten durch (XLII) (S. 49) ausgedriickt. Friiher 
hat man geglaubt, dal3 das. rote Alkalisalz der Salazinsaure von 
einem Cmwandlungsprodukt (Salazininsaure. Rubidinsaure) bedingt ist. 
Es gelang tatsachlich ASAHIXA und FUZIKAWA (IOS). das letztere rein zu 
isolieren; sie stell ten die Bruttoformel ClsHlOOIOK2 + 3 H20 auf und 
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gewannen aus dem Salz beim Ansauern die Salazinsaure zuruck. Da 
das rote Salz im Gegensatz zur freien Salazinsaure cine eigen tumliche 
Absorption im Ultraviolett aufweist, so ist die 'Salzbildung entweder 
unter Umlagerung der Oxy-aldehydgruppe in die Keto-oxymethylen­
gruppe oder durch eine Komplexbildung vor sich gegangen. 

CHa 
I Co-o 

/",,/ \/""-OH 

CH3 CHa 

) CO-O I 
',./ ""/ '" -0 H 

HO--~)- - 0 - -;"'/-~O I I 1 I 
HO-",,/ - O----'''../-CO 

I i I ' 
CHO HO-CH-O CH3 HO-CH-O 
(XLII). SaJazillsaure. (XLIII). Hyposaiazinsiiurc. . 

CHs CHa 
I CO-O r 

(~/ ""/",-OH 
I I . i 

HO-",,/--. O---y-CO 
, ,I 

CHa 
I 

(XLIV). HyposaJazinoJid. 

i 

(\ HO-(\-OH 

HO-\)--O- ) 

! [ 

CHa CHa 
(XLVI). Desoxy-hyposaJazinol. 

£X- und fJ-Methyliither-salazinsiiure [AsAHINA und TCKAMOTO (Io6)J 
wurden nur in einer Flechte aus Japan, Usnea articulata var. asperula 
MULL. ARG. vorgefunden, der endgultige Beweis ihrer Konstitution bleibt 
weiteren Untersuchungen vorbehalten. 

Die Stictinsiiure C19H140 9 (XLVII) ist ein Hauptbestandteil der 
sogenannten Lungenflechte (Lobaria pulmonaria) (I07). Die Pseudopsorom­
saure (aus Stereocaulon-arten) sowie die Scopulorsaure von ZOPF' (a us 
Ramalina scopulorum) sind mit Stictinsaure identisch (Io8, I09). 
Der Beweis einer nahen Verwandtschaft derselben mit der Salazin­
saure wurde dadurch erbracht, dail die erstere beim Hydrieren in 
die Hypostictinsaure C19HlSOS ubergeht, welche durth weitere Methy­
lierung Trimethyl-hyposalazinsaure liefert. Da aus der Stictinsaure bei 
der trockenen Destillation Monomethylather-atranol und beim Kochen 
mit konzentrierter Kalilauge unter LuftabschluB Methylather-hamatomm­
saure gebildet wird, so muil das Methyl an der Hvdroxylgruppe der 
Komponente 5 sitzen. 

Fortschritte d. Chem. org. :\'aturst. II. 
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CH3 CHI 
I CO~O I /y \\()-OH 

HaCO~O-" -CO 

I I I 
CHO HO-CH-O 

(XLVII). Stictinsaure. 

CHI CHI CHi CHi 

'" /CO-O I 
(T Yl-OCH3 

H3CO-\~O--\/-COOCHJ 
YCO-O I 

/ V=OCHa 
H3CO-l-o-' CO 

I I' I I 
CHO CHO CHO H,CO-CH-O 

(XLVIII) (XUX) 

In neuerer Zeit haben CURD und ROBERTSON (I09) durch Anwendung 
von Silbercarbonat und Jodmethyl einen Methylather-stictinsaure­
methylester vom Schmelzp. 176°, mit Silberoxyd und Jodmethyl dagegen 
ein Isomeres vom Schmelzp. 243 ° erhalten. Die Isomerie laBt sich durch 
diejenige der Phtalaldehydsaure erklaren (IIO). Die tiefer schmelzende 
Form (XLVIII) leitet sich von der echten Aldehydsaure ab, da sie ein Di-p­
nitrophenylhydrazon gibt und bei weiterem Hydrieren in Hyposalazinolid­
dimethylather iibergefUhrt wird. Demgegenfiber !iefert der hOher 
schmelzende Korper (XLIX) nur ein Mono-p-nitrophenylhydrazon, so daB 
ihm eine Oxy-laktonformel zukommt. Bei weiterem H ydrieren geht (XLIX) 
in Methylather-hypostictinsaure-methylester (Trimethyl-hyposalazin­
saure) fiber. CURD und ROBERTSON haben das Verseifungsprodukt der 
Stictinsaure (Stictininsaure) durch Behandlung mit Acetanhydrid und 
Pyridin in Diacetyl-stictinsaure fibergefUhrt, - es ist dies eine Rfick­
bildung des Depsidons aus seinem Verseifungsprodukt. 

Die Norstictinsaure (III) ist nl.chts anderes als Desmethyl-stictinsaure 
und bildet bei der Beriihrung mit Lauge rote Nadeln, die man frUher 
mit denen der Salazinsaure verwechselte. Es hat sich nun gezeigt, daB 
Stictinsaurepraparate, die aus Lobaria- und Stereocaulon-arten stammen, 
norstictinsaurehaltig sind. Ais frei davon erwiesen sich Praparate aus 
Parmelia pertusa und Baeomyces placophyllus (IIZ). Bei der Hydrierung 
wird Norstictinsaure in Hyposalazinsaure fibergefiihrt. Durch Erhitzen 
mit Jodmethyl oder mit Anilin-hydrojodid gibt das Monoanil der Stictin­
saure Norstictinsaure. 

Die Protocetrarsaure (L, R = H) wurde von HESSE (II3) durch vor­
sichtiges Verseifen der Fumar-protocetrarsaure dargestellt; spater hat 
es sich gezeigt, daB Caprarsaure (II4) und Ramalinsaure (IIS) mit der 
Protocetrarsaure identisch sind. Beim Erhitzen mit Alkoholen wird die 
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letztere an der Carbinolgruppe alkyliert. In dieser Weise lassen sich 
Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, n-Butyl-, iso-Amyl- und Benzylather dar­
steIIen, von denen die Athylverbindung die altbekannte Cetrarsliure 
ist (L, R = C2Hs) (II6). 

CHa CHi 
I CO-O I 

(Y Y)-OH 
HO-""/-O-",, -COOH 

I I 

(L) (U) 

Beim Kochen mit Eisessig wird die Protocetrarsaure an der Carbinol­
gruppe acetyliert. Die so erhaltene Acetyl-protocetrarsaure bildet ein 
Analogon zu cler in der Natur weit verbreiteten Fumar-protocetrarsaure 
(L, R = -CO-CH = CH-COOH) (II7). Bei der katalytischeI1 Hydrie­
rung werden nicht nur die Carbinol- und Carbinolathergruppe der Proto­
cetrarsaure, Cetrarsaure usw., sondern auch die Aldehydgruppe zum 
Methyl reduziert. Das so erhaltene Reduktionsprodukt ClSHl80? (Hypo­
protocetrarsaure) (LI) bildet beim Kochen mit starker Kalilauge giatt 
Desoxy-hyposalazinol (XLVI), bei der Kalischmelze aber f3-0rcin und 
3,5-Dioxy-p-toluylsaure. 

Die Psoroinsiiure (= PareIIsaure) ClSH140 S geht beim Verseifen in 
die Parinsaure ClsHl609 tiber, welche beim Kochen mit Barytlosung 
unter Verlust eines Carboxyls Parellinsaure Cl7H1607 liefert (II8, II9). 
Bei der katalytischen Hydrierung wird Psoromsaure, unter Umwandlung 
der Aldehydgruppe in Methyl, in Hypopsoromsaure iibergefiihrt, woraus 
sich die Hypoparinsaure und die Hypoparellinsaure ableiten. Reduziert 

COOH CHO 
I I 

/" /CO-O" / \-r 'I I OH H3CO-",~ 0-",/ 
I I 
CHa 

(LU) 

man die Dimethyiather-hypoparellinsaure zunathst elektrolytisch und 
dann katalytisch, so erhalt man Trimethylather-desoxy-hyposalazinol, 
wodurch das Vorhandensein eines Dippenylather-skeletts in der Psorom­
saure bewiesen wurde. Auf Grund der Bildung von Atranol und 3-0xY-4-
methyl-5-methoxy-phtalsaureanhydrid bei der thermischen Zersetzung 
der Psoromsaure stelIten ASAHINA und HAYASHI (II9) daftir die oben­
stenende Konstitution (LII) auf. Spater fand HAYASHI (I20), daB die Di­
methylather-hypo-parellinsaure unter Wasserverlust in eine sehr stabile 
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Verbindung C19H2005 ubergeht. Es hat sich nun gezeigt, daB die letztere 
ein Xanthon-Derivat ist (I2I). Die Hypoparellinsaure (LIII), abgeleitet 
von (LII), kann aber kein Xanthon-Derivat geben, so daB die Kon­
stitution (LII) fUr die Psoromsaure berichtigt werden muB. 

Gruppe VI. Anthrachinon-Derivate. 

Parietin, der gelbe Farbstoff der Wandflechte (Xanthoria parietina), 
ist ein Monomethylather des Frangula-Emodins und schmilzt bei 207°. 
Da beim Methylieren des Emodins (I22) ein Methylather vom Schmelzp. 
206° entsteht und dabei das 6-Hydroxyl am wenigsten gehindert ist, so 
ist wool das Parietin als I,8-Dioxy-6-methoxY-3-methyl-anthrachinon 
anzusprechen. 

Endocrocin, der gelbe Farbstoff der Nephromopsis endocrocea, wurde 
von ASAHINA und FUZIKAWA (I23) entdeckt und eingehend untersucht. 
Es ist eine Emodin-carbonsaure, da es beim Decarboxylieren in Frangula­
Emodin ubergeht. Oxydiert man mit Chromsaure, so entsteht aus dem 
permethylierten Endocrocin ein Monomethylester der 3-MethoxY-5-
methyl-trimellitsaure (LIV). Da der Emodin-trimethylather bei gleicher 
Behandlung Methylather-y-coccinsaure (LV) liefert, so stammt das 
methylierte Carboxyl. aus dem permethylierten Endocrocin. Auf Grund 
dieser Tatsachen kommt dem Endocrocin die Konstitution (LVI) zu: 

CHaO 
I 

HOOC-()""-COOCHa 

HOOC-"" -CHs 

(UVI 

HO HO 
I CO I 

/""(""('!-COOH 

.HO~/~-CHs 
CO 

(LVI). Endocrocin. 

KOLLER und HAMBURG (I24) ermittelten fur die Rhodocladonsaure, 
die in den roten Fruchten der Cladonien zur Ausscheidung kommt, die 
Zusammensetzung C17H120 9, einschliel3lich cines Me"thoxyls. Beim 
Acetylieren mit Essigsaureanhydrid, unter Zusatz von Spuren konzen­
trierter Schwefelsaure nimmt der Farbstoff fUnf Acetylgruppen auf. Von 
diesen kann man die eine schon beim Kochen mit Eisessig einfiihren, was 
das Vorhandensein einer Carbinolgruppe vermuten laBt. Unter der An­
nahme, daB die Rhodocladonsaure ein Anthrachinon-Derivat ist, was 
aus ihrer roten Farbe und der durch Alkali entstehenden purpurroten 
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Farbung verraten wird, haben KOLLER und HAMBURG (I24) die funk­
tionellen Atomgruppen des Farbstoffs in folgender Weise verteilt: 

co 
HO l /"("-,/", I CH20H 
HO 1 I I ! II COOCHa 
HO "'/"-/"'/ I OH 

co 
(LVII). Rhodocladonsaure. 

Die Solorinsiiure, der orangerote Farbstoff der hoehalpinen Fleehte 
Solorina crocea, wurde neulieh von KOLLER und Russ (I2S) ~ingehend 

untersueht. Sie stellten daftir die Bruttoformel C21H2007 auf, die dureh 
Analysen mehrerer Derivate gesttitzt ist. AuBer der eharakteristisehen 
Farbung dureh Alkali wurde die Anthraehinonnatur der Solorinsaure 
dadureh bewi~sen, daB sie bei der Reduktion eine Verbindung C21H220 6 
liefert, die dureh Luftoxydation in alkaliseher Lasung in Solorinsaure 
rtiekverwandeIt wird - eine Anthranol-Anthraehinon-Uinwandlung -
und bei der Zinkstaubdestillation in 2-Methyl-anthraeen iibergeht. Die 
Solorinsaure besitzt drei freie Phenol-hydroxyle, ein Methoxyl und ein 
Keto-Carbonyl. Koeht man sie unter Zusatz von Phenol mit Jodwasser­
stoffsaure, so wird sie in n-Capronsaure und einen Karper CU H100 5 

gespaIten, der dureh Luftoxydation in alkaliseher Lasung I,J,6,8-Tetra­
oxy-anthraehinon CU HS06 liefert. Auf Grund dieser Daten teilten KOLLER 
und Russ der Solorinsaure die folgende Konstitution zu: 

OH OH 
I co I 

(y"'/~-CO-(CH2)4-CHa 
'CH30-\/""A/-OH 

co 
(LVIII). Solorinsaure. 

Anhang. Mikrochemischer Nachweis der Flechtenstoffe. 

Zum mikrochemischen Nachweis der Flechtenstoffe haben ASAHINA und 
MITUNO (I26) eine Methode ausgearbeitet, deren Prinzip darin besteht, dal3 man 
kleine Stucke Flechtenthalli anf dem Objektglas mit geeigneten Uisungsmitteln 
extrahiert und das Extrakt unter dem Deckglas umkristallisiert, eventuell charakte­
ristische Salze davon herstellt. Durch Vergleich mit der reinen Substanz, besonders 
unter Anwendung des Polarisationsmikroskops, liel3en sich mehrere zweifelhafte 
Flllle leicht entscheiden. 
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Flavine. 
Mit besonderer Berucksichtigung des Lactoftavins. 

Yon H. RUDY, Erlangen. 

(Mit 8 Abbildungen.) 

A. Allgemeines. 
Entdeckung. Die rasche Entwicklung der Flavinchemie geht auf die 

Isolierung und Aufklarung des Lactoflavin's zuruck. Dieses nach seinem 
Vorkommen in der Milch benannte Flavin wurde erstmals von R. KUH~ 
und TH. W AGNER-J AUREGG (46) rein dargestellt. nachdem es schon fruher 
von A. W. BL YTH (5) entdeckt ("Lactochrom") und von B. BLEYER und 
O. KALLMANN (4) sowie besonders von PH. ELLINGER und W. KOSCHARA (8) 
aus Molke angnreichert worden war. 

O. WARBURG nnd W. CHRISTIAN (64) fan den 1932/33 bei der Unter­
suchung von Atmungsvorgangen ein gelbes "Oxydations"- bzw. "Atmungs­
ferment", aus dem sie einen grun fluoreszierenden Farbstoff abspalten 
konnten. Beim Belichten in schwach alkali scher Lasung erhielten .sie 
daraus ein chloroformIOsliches. kristallisiertes "Photoderivat", dessen 
Konstitution von R. KUHN und Mitarbeitern im Zusammenhang mit der 
Aufklarung des Lactoflavins sichergestellt wurde. 1934 fand H. THEO­
RELL (60), daB das gelbe Atmungsferment aus einem farblosen Protein 
und einer Flavin-phosphorsaure besteht. In jungster Zeit hat sich ergeben. 
daB dieses gelbe Ferment (Flavin-enzym) nicht das einzige seiner Art 
ist. So wurden von O. WARBURG und W. CHRISTIAN (65) sowie von 
E. HAAS (I7) ."neue gelbe Fermente" beschrieben, die sich von dem "alten" 
sowohl bezuglich des Proteins (Apofennent) als auch der prosthetischen 
Gruppe (Coferment) unterscheiden. Zu ihnen gehOren die d-Aminosaure­
Oxydase und die Xanthin-Oxydase. Ihr Coferment ist eine kompliziertere 
Verbindung des Ladoflavins. 

Unabhangig von diesen fermentchemisch gerichteten Untersuchungen 
fanden P. GYORGY, R. KUHN und TH. WAGNE~-JAUREGG 1933 (IS), d,W 
das von ]. GOLDBERGER und R. D. LILLIE (I3) beschriebene, thermo­
stabile "A ntipellagra-Vitamin" , das bis dahin fur einheitlich gehalten 
worden war, aus mehreren Faktoren besteht. Sie stellten fest, daB der 
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itt Leber-, Herz- und anderen Kochsaften enthaltene, grim fluoreszierende 
Farbstoff eine Komponente des "Antipellagra-Vitamins lal " ist (IS, I6, 
3, I9), und isolierten ibn anschlieBend aus Molke. Das Lactoflavin war 
der erste kristallisierte und chemisch definierte Faktor des Vitamin-B~­
Komplexes. Es wurde daher einfach als das Vitamin B. bezeichnet. 
Lactoflavin und Vitamin B2 sind seither synonyme Begriffe. 

PH. ELLINGER und W. KOSCHARA (8) fanden zu derselben Zeit bei 
Untersuchungen tiber die "Intravital-Mikroskopie" ebenfalls griin 
fluoreszierende Farbstoffe. Sie nannten sie, da sie wasserloslich sind, 
als Gegensttick zu den fettloslichen Lipochromen, "Lyochrome"; sie sind 
mit Lactoflavin bzw. Lactoflavin-Derivaten identisch. 

Darstellung des Lactoflavins aus Molke [R. KUHN und TH. WAGNER-] AUREGG (46)]. 
Die mit Salzsiiure versetzte Molke wird zur Adsorption des Lactoflavins mit FuUe,.-­
erde verriihrt, die iiberstehende Fliissigkeit dekantiert, das Flavin mit einem Ge­
misch von Pyridin-Methanol-Wasser eluierr und die ElutionslOsung eingeengt. 
Durch Zu~atz von Aceton werden farblose Begleitkorper ausgefallt, dann wird nach 
dem Entfernen des Acetons an Frankonit KL adsorbiert, wieder eluiert und nach 
dem Verdampfen des Pyridins zur Abtrennung von Begleitbasen mit Pikrinsiiure 
behandelt. Der entstehende Niederschlag wird abzentrifugiert, die iiberschiissige 
Pikrins1l.ure aus der LOsung mit Ather extrahiert und das Lactoflavin anschlieBend 
als Thallium- und dann als Silbersalz geill.llt. Das Silbersalz wird mit Schwefel­
wasserstoff zerlegt und das durch Eindampfen erhaltene Rohflavin aus Essigsll.ure 
und Alkohol (im Extraktionsapparat). umkristallisiert. Man erhalt so das reine 
Lactoflavin in orangegelben Nadeln vom Schmelzp. 292 0 (Zersetzung). [Siehe auch 
R. D. GREEN und A. BLACK (I4).] 

Bestimmungsmethoden. Neben den biologischen Methoden, die nur 
flir B2-wirksame Flavine Bedeutung haben und spater besprochen werden, 
sind vor aHem die chemisch-physikalischen Verfahren zu erwahnen. Sie 
sind bis jetzt im wesentlichen zur Bestimmung des Lactoflavins ver­
wendet worden, konnen aber auch allgemein zur Prtifung des "Reinheits­
grades von Flavinen herangezogen werden, zumal die Schmelzpunkte 
zu diesem Zweck ungeeignet sind. 

In erster Linie sind hier die kolorimetrischen Verfahren zu erwahnen, 
die auf der Bestimmung des Extinktionskoeffizienten beruhen. Nach 
O. WARBVRG und W. <;:HRISTIAN (64) sowie R. KUHN, TH. WAGNER­
]AUREGG und H. KALTSCHMITT (J6) fiihrt man das Lactoflavin (und die 
Lactoflavin-phosphorsaure) zweckmaBig durch Belichfen in schwach 
alkalischer Losung in Lumiflavin ~ber, schiittelt dieses mit Chloroform 
aus und bestimmt die Extinktion, z. B. am Stufenphotometer von 
ZEISS (64,47,9, SI, 66). Man kann Lactoflavin nach entsprechender 
Vorbehandlung der Extrakte auch unmittelbar kolorimetrieren [W, Ko­
SCHARA (29)]. Die Extinktionskoeffizienten linden sich im Abschnitt 
.. Farbc" (S. (8). 

~chcn der Farbe dient auch die Flttoreszenz zur Ermittlung von Lacto­
flat'ill. }Ian hat sowohl direkte FluoreszeIlzmessungen durchgefiihrt als 
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auch das beim Belichten entstehcnde Lumiflavin fluorimctrisch bestimmt 
[H. v. EULER, E. ADLER und A. SCHLOTZER (II), F. VIVAXCO (6I); 
L. B. PETT (52); G. C. SUPPLEE, S. ANSBACHER, G. E. FLAXIGA:\ und 
Z. M. HANFORD (58)J. 

Die "gebundene Form" des Lactoflavins ( .. gelbes Ferment") kann 
grundsatzlich in der gleichen Weise bestimmt werden, indem man sie 
durch Kochen mit verdiinnter Saure oder Methanol zerlegt und die 
Flavinkomponente nach einer der gcnannten Methoden quantitativ er­
mittelt. Freies und gebundenes Flavin neheneinander bestimmt man 
derart, dal3 man gegen Wasser dialysiert, wobei das freie Flavin nach 
aul3en tritt, wahrend Flavin-enzym unzerlegt zuriickbleibt. 

Verbreitung. Lactoflavin ist im Tier- und Pflanzenreich weit ver­
breitet. 1m allgemeinef.l liegt es als Flavin-enzym vor, manchmal. und 
zwat besonders in der Milch, aber auch als solches (36). Gber die Ver­
breitung geben die folgenden Tabellen 1-4 Auskunft (kolori'metrische 
Ilnd fluorimetrische Bestimmung). 

Tabelle 1. Flavingehalt von Bakterien und Hefen. 
[0. \\'ARBURG und \\'. CHPISTlA:>I (6-1).; 

wg Flavin in I kg 
Trcx..'kpilsubstanz 

Essigsaurebakterien (Bact. Pasteurianum) ................... 15 

Bierhefe (SchultheifJ-Patzenhojer) ........................... 30 
Backerhefe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36 
:\<Iilchsaurebakterien (Bact. Delbriickii) ...................... 115 

Buttersaurebakterien (Clostridium butyricum) ............... 1Gb 

[L. P. PETT (52).] 

l'nterhefe ............................................... . 
Oberhefen ............................................... . 
\\'ilde Hefen ............................................ . 
Aspergill us ............................................. . 
Penicillium .............................................. . 
Proteus vulgaris ......................................... . 
Staphylococcus albus ..................................... . 
Bakterium coli A . . . . .. . ................................ . 

" B (pathogen) ............................. . 
aerogenes ..................................... . 

Bacillus subtilis ......................................... . 

~O--l5 

25-38 
12-30 

o 
o 
o 
o 
o 

Spuren bis I 
9.8 

7·5 

Tabelle2. Verbreitung des Lactoflavins in ~ahrungs- und (;enu13mitteln. 
)~. KUHN, TH. \\'AGNER-JAUREGG und H. KALTSCH~II'fT (36).J 

Jllg- Ladoflavin 

I I Traubensaft isterilisiert, l-Vach<'nheim).................... o,o()o 
I" \\'ei13wein (Pfalz 1933, Obcrhllardt) ...................... 0,125 

I" Apfelsinensaft .................. , . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0.089 
I kg Hagebuttcn (frisch) .................................. 0,069 
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I k~ Banallt'll (j:W~l'ha1t) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 000 0 0 0 0 0 0 0 00 0.0 0 0 0 0 0 0 0 0 

I .. Aprikosen Igt'trocknct) 0 0 0 0' o. 0 0 0 0 000000000000000000. 0 0 

I .. TOlllatl'nlllark. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 •• 0 • 0 0 000000000000000000000 

.. Karottcn (frisch) 00 •• 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 0 0 • 00000000000 

.. Spinat (frisch) .. 0 • 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o. 0 o. o. 0 • 0 0 0 0 0 0 0 0 0 000000 

.. Jkumehl' (gl·t TOcknetc Luzerne) 0 0 • 0 0 0 0 • 0 0 0 0 0 0 000 0 0 0 • 0 0 0 

.. (;ras (frisch) 000000. 0 0 0 0 0 0 00000. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

I .. Ka r\offl'in (l'fiilzcr .. I ndustrie") 0 0 •• 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

I I heJll's Bier (Spatenbriiu. ~liinchcn) 000.000000000000 •• 0 0 0 0 

I k~ \\'eizenkleic 0 0 0 0 0 • 0 0 0 0 0 0 00' 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 000 

.. :\Iillzextrakt (E. UiFFH'XD) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 000 0 00' 0 0 

.. Tannt'nhonig (I <)33. Deutscher Imkcrbund) 0 0 0 • 0 0 0 0 0 0 0 • 0 

I .. Ht'fe (trocken. Lowenbrau. :\-liinchen) :00.00 •• 0 •• 0.000. 0 

" \"itox (.lTonl/ite) 00000 o. 00000000.0.0000. 0 0" 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

1 .. Hefecxtrakt (Gel/III' is) 00000000000000000000000000000000 

1 I Vollmilch (Kuh) 0 0 0 0 000 • 0 0 0 0 0 0 • 0 • 000 • 0 • 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 00' 0 0 0 

I .. :\Iolke (Kuhmilch) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 •• 0 0 0 0 0 0 0 

I kg" I<indslebt'r (frisch) 0 0 0 0 0 000 0 0 000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 0 0 0 0 0 • 0 0 • 

Dorschlcber (frisch) 0" 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 0 0 • 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

IIIJt 

Tahellt' 3. Flavingchalt einiger tierischer Organt'o 
[H. Yo EULER unci E. ADLER (10).] 

I.actoflavin 

0.075 

0.5i 
o.it 

O . .!O 

0·5i 
7. 1 j. 

I.-+! 

0,075 
O,!9 

0.33 
2,10 

1.0l> 

t8,OO 

33,0 

43,"! 
t,OO 

0.45 
15;<)0 

0,5S 

lUg Flavin in I ke Frischg"Wlcht 

/,(. ber (Rind) • 0 0 • 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 0 0 • 0 0 

"iere (I{in<i) 000000000000.00000000000000000 

Nebenuiere (Hind) 00 •• 0 0 ••••••••••• 0 ••••••• 

Corpus IUIl'um (Hind) ............... 0 •••• 0 0 

Gehirn (Hind) 0.0000000 •••• 0000000000000000 

Ovarium (l{ind): 
Stroma 000000000. 00.0000; 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o. 
Follikelwand 00000 ••• 000000000000000000. 

FoUikl'isaft 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

~Iilz (Wnd) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 0 00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 

Lungt' (Ri(HI) 00000000000. 00000000000000000. 

Hypophyse (Hind) 
Vorderlappen 0 0 • 0 0000000000000000000000 

Hinterlappen 0 • 0 0 • 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Plazenta (:\It'nsch i .. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 0 0 0 • 0 0 • 0 0 0 

Auge (I{ind): 
:\etzhauto 0 0 ••• 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 

l'igmentepitill'i 000000000000000000: 0 0 0 0 • 0 

Xetzhaut (Schaf' 00.000000000.00.000000. 00, 

..\uge (KaninchL'n) .• 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 • 0 •• 0 0 0 0 0 

(Huhn) 0000000.000000.000.00 ••••••••• 

(Fischl 00.0 •• 0.000000000000000 •••• 0 •• 

Blut (Hindi. \"oJlhlut un,1 Serum .. 0 ••• 0 ••• 

Harn 1:\It·tblhl .0; ••••••• 0 ••••• 0.00 •••••••• 

10--20 

10 -20 

5--10 

5 --10 

1-5 

1'-5 
o,o.!5 --'0,5 

O,Olj 

0.5 --f.O 

0.5 '1,0 

0,5- 1 ,0 

o.o.!5 -0,) 

0.5 . 1,0 

.5 
0.5 -1,0 

1---5 

0,025-.'.0.5 

1---5 
10 ~- 20 

0,0.!5 

0,075 'Til. \\-.\';XER- J .\t·Rl-:,;.; 

ttull H, \\'OLLSCI1ITT I,fl])! 
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Tabelle 4. Anteil an gebundenem Flavin in verschiedenen Produkten. 
[H. v. EULER, E. ADLER und A. SCHLOTZER (II).] 

Leber (Rind) .•...................•........ 
Niere (Rind) ............................. . 
Corpus luteum (Rind) ..................... . 
Gehim (Mensch) ........................... . 
Eigelb (Huhn) ............•..............•. 
.Eiwei£l .................................. . 
Kuhmilch ................................ . 
Trocken-Unterhefe ........................ . 

Gesamtgehalt in 
1 kg Frischgew. 

(mg) 

9-18 
8-16 
4-8 

2 

5-6 
4-5 
2-3 

18-21 

I 
Anteil an 

gebundenem FJa\'in 
(0/0> 

70-80 
70-80 
70-80 
70-80 
90-100 
90 - 100 

20-25 
90 

Nomenklatur. Ursprunglich unterschied man die natUrlichen Flavine 
nach ihrer Herkunft als Lacto-, Ovo-, Hepa-, Uroflavin usw. Nachdem 
sich aber herausgestellt hat, daB die aus Molke, Eiklar, Eigelb, 
Leber, Heu, Lowenzahn, Malz, Ham, Algen u. a. dargesteIlten Fla­
vine identisch sind [R. KUHN und H. KALT:=lCHMITT (36); R. KUHK 
und TH. WAGNER-JAUREGG (46); P. KARRER mit zahlreichen Mit­
arbeitem (27); W. KOSCHARA (29); J. M. HEILBRON (I8)] , ist diese 
Unterscheidung uberflussig geworden, und man bezeichnet sie aIle 
als Lactoflavin. Es gibt bis jetzt in der Natur lediglich nucleosid­
ahnliche Derivate des Lactoflavins, die davon verschieden sind, sowie 
die von W. KosCHARA (29) im Ham aufgefund~en Aqua/lavine, die 
bei der alkalischen Photolyse chloroform-ttnlOsliche Photoderivate 
geben. 

Die Flavine sind gelbe Farbstoffe mit blaugnlner bis gelber Fluores­
zenz, die sich von einer tautomeren Form des AIloxazins von O. KUH­
LING (Jo) ableiten.l Diese, auch Isa-alloxaein benannte Form ist als 
soIehe allerdings nicht bestandig, sondem lagert sich sofort in das stabile 
AIloxazin urn. Durch Substitution des wanderungsfahigen Wasserstoffs 
in 9-Stellung wird sie jedoch ~um "Flavin" stabilisiert. Nach R. Kum.; 
kitet man die Namen alter Flavine von diesem nicht isolierbaren Stamm­
korper "Flm'in" abo Man bezeichnet Z. B. das Lactoflavin, dessen hydroxyl­
haltige Seitenkette sich von der d-Ribose ableitet, als 6,7-Dimethyl-9-d­
ribo- (bzw. 9' dol' -ribityl-) Flavin und das durch alkalische Photolyse 
daraus entstehende "Lumi-Iactoflavin" als 6,7,9-Trimethyl-flavin. 

1 Der Begriff Alloxazin bedarf einer kurzen Er­
lauterung. An sich ware das Alloxazin als Benz­
alloxazin zu bezeichnen. Nach R. KUHN und H. \V. 
COOK (33) nennt man den Grundkorper jedoch zweck­
ma13iger "Lumazin" und das 6,7-Benzlurnazin schlecht­
hin Alloxazin. Davon ist hier Gebrauch gemacht. 

Fortschritte d. Chem. org. Naturst. II. 

N NH 
/~/"'" 

HC C co 
II I I 

HC C NH ""'/"'/ N co 
Lumazin. 
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Alloxazin (stabilj. 

CHIOH (5') 
I 

HO.C.H (4') 
I 

HO.C.H (3') 
I 

HO.C.H (2') 

I 
CH2 (I ') 

I 

Lactoflavin (6.7-Dimethyl-9-d-ribo-f1avin). 

H. RUDY 

"Flavin" (Iabilj. 

Lumi·lact"f1avin 
(6,7,9-Trimcthyl·f1avinj. 

Die Formeln lassen erkennen, daB viele Moglichkeiten der Substitution 
im Molekiil bestehen, daB also viele Flavine denkbar sind. Die Zahl der 
bereits dargestellten Flavine ist tatsachlich schon groB. Wahrend man 
die NH-Gruppe (SteHung 3) bis jetzt lediglich methyliert und im Benzol­
kern hauptsachlich die Zahl und SteHung der Alkylgruppen verandert 
hat, sind die Variationen der 9-standigen Substituenten bedeutend zahl­
·reicher. Die durch die Arbeitskreise von R. KUHN sowie von P. KARRER 
synthetisierten Flavine konnen je nach der Art des Substituenten in 
9-SteHung eingeteilt werden in: 

9-Alkyl-flavine, 
9-Aryl-flavine, 
9-Amino-alkyl-flavine, 
9-Flavin-alkyl-car bonsauren, 
9-0xyalkyl- und 9-Polyoxy-alkyl-flavine. 

Eine andere Abwandlung des Flavinmolekiils stellf'n die 8-Azaflavine 
dar, die an Stelle des Benzolkerns einen Pyridinring enthalten [H. RVDY 

und O. MAJER (55)]. 
Schmelzpunkt, Farbe, Spektrum, Fluoreszenz. Die Flavinc bilden 

gelbe bis orangefarbene Kristalle, die verhaJtnisma/3ig hoch und untcr Zer­
setzung schmelzen. Die hohen tend unschar/en Schmelzpunkte sind zur 
Identi/izierung mer w-enig geeignet, zumal im Gemisch nur selten Dc-



Flavine 

pressionen auftreten. Man ist daher vielfach auf Derivate angewiesen. 
Zur Identifizierung der Polyoxy-alkyl-flavine eignen sich vor allem die 
Acetylverbindungen, die scharf schmelzen und im Gemisch Depressionen 
geben. 

Die Flavine losen sich in net/tralen AI edien mit gelber F arbe und mehr 
oder minder gruner Fluoreszenz. Die Farbe kommt in dem charakteristi­
schen AbsorptionsspektI'um des Lactoflavins deutlich zum Ausdruck, 
dessen Hauptbanden bei 445, 365, 270 und 225 m,l liegen. Die Spektren 
der tibrigen Flavine unterscheiden sich davon nur wenig. Die Sub­
stituenten in g-Stellung haben geringen Einflu13, da sie aul3erhalb des 
Systems konjugierter Doppelbindungen liegen; so licgt das Maximum im 
Sichtbaren sowohl beim Lactoflavin als auch beim Lumi-Iactoflavin und 
bei der 6,7-Dimethyl-flavin-g-essigsaure jeweils bei 445 mil. Auch die mo­
iaren Absorptionskoeffizienten stimmen tiberein [X445 = (28,5 - 30) x 103]. 

Die Einftihrung des Phenylrestes in g-Stellung bewirkt eine Farbauf­
hellung urn 3 mil. Einen starkeren Einflul3 haben die Methylgruppen des 
Benzolkerns, wie aus der folgenden Tabelle 5 hervorgeht, in welcher die 
9-standigen Substituenten vernachlibsigt sind [R. KUHN, H. VETTER und 
H. W. RZEPPA (45)J: 

Tabelle 5. 

Suilstitut'nten am Benwlkern 

Keine ........................... . 
6,7-Trimethylen- ................. . 
5. 7-Dimethyl- .................... . 
6-Methyl- ....................... . 
6. 7-Dimethyl- .................... . 
6,7-Tetramethylen-. . ............ . 
6,S-Dimethyl- .................... . 

Absorptionsmaxitlla 
m,u 

440 •. 335. 268. 
440 • 357. 267. 226 

392. 266. 222 
440. 356. 267. 226 
445. 365. 270 • 221 

450. 363. 262. 226 
450. 372. 270. 222 

FIUOff'szenz 

blaugriin 
griin 

hellgriin 
griingelb 

olivegelb 
gelb 

8-Aza-g-propyl-flavin hat je cine ausgepragte Bande bei 425 und 
260 m,u und fluoresziert grtin. der Pyridinring bewirkt also eine betracht­
liche Farbaufhellung. 

Durch die Bildung des Natriumsalzes in verdtinnter Natronlauge 
tritt bei den Flavinen geringe Farbvertiefung ein (urn etwa 5-8 mill). 

Die Flm'in-enz:vme zeigen dieselben charakteristischen Absorptions­
banden wie Lactofla~lin und Lactoflavin-phosphorsaure, n1lr mit dem Unter­
schied, dafJ die Maxima eh,'as lang1£lelliger liegen: so betragt der Gnter­
schied zwischen Lactoflavin-phosphorsaure und dem "alten" gelben 
Ferment etwa 20 mIl. Diese Farbwrtiefung enbpricht etwa derjenigen in 
vcrdtinnter Laugc (Bildung des Na-Salzes an <lcr 3-standigen NH-Gruppc), 
~() <laB man darin cincn gewis~cn Hillwcis dafiir erblickcn darf, daB auch 
im "alten" gelben Ferment die ~H-Gruppe in 3-Stcllung salzartig ge­
bundcn ist. 

5' 
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Molarer Absorptionskoeffizient 

" = ~ 10 ~ [ lOa X cms ] 
eX d gIg X Mol.-Gew .• 

wobei 10 bzw. I die Intensita.t des eintretenden bzw. austretenden Lichtes. c die 
Konzentration in Mol pro Liter und d die Schichtdicke in cm bedeuteJl. 

Die Eigenfarbe der Flavine wird zur kolorimetrischen Bestimmung 
und zur Priifung des Reinheitsgrades verwendet. Es gelten z. B. folgende 
125 Extinktionskoeffizienten (Stufenphotometer ZEISS): 

Filter S 47 { 
100" Lactoflavin in I ccm: e = 3.25 
100" Lumi-Iactoflavin in I ccm: e = 4.75 

Fil VS {lOO" Lactoflavin in I ccm: e = 3.85 
ter 45 100" Lumi-Iactoflavin in I ccm: e = 5.65 

Die Fluoreszenz ist in ganz charakteristischer Weise vom 
PH abhiingig und zwischen PH 3 und 9 maximal. Sie ist 
ein Kennzeichen des elektrisch neutralen M olekuls bzw. des 

Zwitterions. Flavin-anion und -kation fluores­
zieren nicht. Aus der Fluoreszenz-pH-Kurve 
ergeben sich die Dissoziationskonstanten 
des Ladoflavins: kG = 63 X 10-12 und 
k" = 0,5 X 10-12• Der isoelektrische Punkt 
des Ladoflavins liegt bei PH = 6 [R. KUHN 

Abb. x. Absorptionskurven von Lacto- und G. MORUZZl. (37)J· 
flavin (x) und von gelbem Ferment (2). Die Flavin-enzyme /luoreszieren nicht. 

ba Lactoflavin in schwach alkalischer 
L5sung ebenfalls keine Fluoreszenz mehr zeigt und die Salzbildung 
nur an der 3-standigen NH-Gruppe stattfindet, ergibt sich daraus 
eine weitere Stiitze fiir die Auffassung, da/3 im Flavin-enzym auch diese 
NH-Gruppe salzartig gebunden ist [R. KUHN und H. RUDY (4I); R. KUHN 
und P. BOULANGER (]2)]. 

Die Fluoreszenz der Flavine ist auch konzentrations-abhangig. Sie 
fallt obe:-halb einer Konzentration von 0,003% rasch ab, so da/3 Fluores­
zenzmessungen zur Bestimmung des Flavingehaltes nur unterhalb dieser 
Grenzkonzentration genau sind [Po KARRER und H. FRITZSCHE (2I)]. 

Wie die Lichtabsorption, hiingt auch die Fluoreszenz der Flavine von den 
Substituenten am Benzolkern ab, und zwar ergibt sich (wie bei den Carotinen) 
eine spiegelbildlich:: Beziehung zwischen Absorption und Fluoreszenz 
[R. KUH~,H. VETTERundH. W. RZEPPA(4S)J. DieseistausderTabelle5 
(S. 67) deutlich zu erkennen. 

Loslichkeit. Die Loslichkeit der Flavine hangt ganz besonders von 
dem 9-standigen Substituenten abo Wahrend z. B. Lactoflavin und die 
Oxyalkyl-flavine wasserloslich sind (eine gesattigte wa/3rige Lacto­
flavin16sung ist ungefahr 0,025 proz.). 16sen sich die g-Alkyl-flavine in 
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Wasser und Chloroform und konnen so aus der waBrigen Phase ausge­
schtittelt werden. Mit zunehmender GroBe des Alkylrestes nimmt die 
Wasserloslichkeit erwartungsgemaB ab, urn beim 9-n-Amyl- (ebenso wie 
beim 9-Phenyl-) flavin praktisch gteich Null zu sein. Die Oxyalkyl-flavine 
las;>en sich durch Veresterung oder sonstige Ausschaltung d~r OH-Gruppen 
,,/ettloslich" machen, wie das Beispiel des 2',3',4', S'-Tetraacetyl- und 
2',3',4',s'-Diaceton-Iactoflavins zeigen. Lactoflavin laBt sich tiber die 
Acetylverbindung quantitativ von seinem natiirlich vorkommenden 
Phosphorsaure-ester, der Lactoflavin-s' -phosphorsaure trennen; denn 
die Tetraacetylverbindung des Lactoflavins ist chloroformloslich, wallrend 

CHz·O.Ac 
I 

Ac.O.C.H 
I 

Ac.O.C.H 
I 

Ac.O.C.H 
I 

CHz 
I 

H C N N 
a ""/'V "",;/ "" 

11J): 
l£aC N co 

2' ,3' ,4' ,5' -Tetraacetyl-lactoflavin. 

2',3',4'· TriacetyI-Jactoflavin-
5' -phosphorsaure. 

2' ,3' ,4' ,5' -Diaceton-lactoflavin. 

CHzOH 
I 

HO.C.H 
I 

HO.C.H 
I 

HO.C.H 
I 
CHa 
I 

HC N N 

a ""/""/ '" / '" 
I I

e CO 

b ~.CH 
/""/"" / "" / a HaC ~ CO 

3-Methyl-lactoflavin_ 
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die 2', 3', 4'-Triacetyl-Iactoflavin-s' -phosphorsaure streng wasserloslich 
ist. Da die Acetylreste sehr leicht abgespalten werden, kann man die 
ursprtinglichen Flavine unverandert wiedergewinnen [R. KUHN und 
H. RUDY (40, 54)]. 

Eine Trennung von Lactoflavin und Lactoflavin-phosphorsaure wird 
auch durch Benzylalkohol erreicht, in dem die letztere unlOslich ist, 
wahrend sich Lactoflavin gut darin lOst [A. EMMERIE (9)]. 

In verdtinnter Lange sind aIle Flavine unter Salzbildung leicht loslich. 
Die 9-Alkyl- und 9-Aryl-flavine lassen sich auf diese Weise vollstandig 
aus Chloroform ausschtitteln. Die 3-Methylflavine bilden naturgemaB 
keine Alkalisalze und sind in Lauge hOchstens unter Zersetzung loslich. 

Eisessig, Pyridin und Alkohole sind mehr oder minder gute LOsungs­
mittel. Ameisensaure eignet sich besonders fUr 9-Alkyl- und 9-Arylflavine. 

In neutraler und schwach ammoniakalischer Losung bilden die 
Flavine schwerlosliche Schwermetallsalze, die sich zum Tei! zur Rein­
darstellung eignen. Zu erwahnen sind besonders das rate Silbersalz und 
das gelbe kristallisierte Thallosalz des Lactoflavins [R. KUHN und 
TH. WAGNER-JAUREGG (42); vgl. S. 62]. 

Adsorptionsverhalten. Die Flavine, einschlieBlich der Aza-flavine, 
zeichnen sich durch gute Adsorbierbarkeit aus neutraler oder saurer 
Losung aus. Als Adsorbentien wurden Bleisulfid, Kohle, Aluminium­
oxyd und vor allem Bleicherden (Fullererden, Frankonite, Floridine u. a.) 
verwendet. Die Flavinderivate (Acetylverbindungen, Phosphorsauren) 
verhalten sich ganz gleichartig. 

Zur Elution eignet sich ein Gemisch von Pyridin, Methanol und 
Wasser (R. KUHN und TH. WAGNER-JAUREGG). In einigen Fallen (Blei­
sulfid) fUhrt auch Auskochen mit verdiinnter Essigsaure zum Ziel 
[PH. ELLINGER und W. KOSCHARA (8)]. Die Adsorptionsverfahren wurden 
besonders zur Reindarstellung des natiirlichen Lactoflavins verwendet 
[R. KUHN und Mitarbeiter (36,46), P. KARRER und Mitarbeiter (27)], 
haben sich aber auch bei synthetischen Flavinen bewabrt [Chromato­
gramm: (40, 4B); Zusammenfassendes: (68)]. 

Verhalten gegen Mineralsauren und Oxydationsmittel. Die Flavine 
sind gegen Mineralsauren und Oxydationsmi ttel (Salpetersaure, W asserstoff­
superoxyd, Brom) aufJerordentlich bestiindig, unabhangig davon, ob es 
sich urn 9-Alkyl-, -Aryl- oder -Oxyalkyl-flavine handelt [R. KUHN und 
TH. WAGNER-JAUREGG (35)]. Ahnliches gilt ftir 9-Propyl- und 9-Cyclo­
hexyl-8-aza-flavin (55). 

Abbau durch Alkalien. 1m Gegensatz zu Mineralsauren greifen Al­
kalien die Flavine leicht an. O. WARBURG und W. CHRISTIAN (64) fanden, 
daB das aus dem gelben Ferment erhaltene "Photoderivat" mit Baryt­
lauge unter Harnstoll-abspaltung abgebaut wird. R. KUHN und 
TH. WAGNER-JAUREGG (35) konnten diese Reaktion auch beim Lacto-
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flavin verwirklichen. Die Alkalispaltung des Photoderivats Lumi-lacto­
flavin (von O. WARBURG spater Luminoflavin genannt) wurde von 
R. KUHN und H. RUDY (42) zur Konstitutionsaufklarung des Flavin­
skelets herangezogen. Bei gelinder Einwirkung wird eine Oxo-carbonsaure 
erhalten, die sich zu einem Lactam decarboxylieren laBt und durch ener­
gische Alkalibehandlung (20% Natronlauge, 130-140°) in I,2-Dimethyl-
4-amino-s-methylamino-benzol tibergeht. Dieses entsteht auch bei kraftiger 
Alkali-einwirkung auf das Lumiflavin selbst. 

Lumi-lactofiavin. Harnstofl. Oxo-carbonsaure. 

CHa CHa 
I I 

HC K ° 
a "'~ '" / 

HaC",/V NH HO ° "'/ -co. 
I I 

C NaOH 

I I 

C 
) I ) + I 

CH +2HaO C 
/~/'" /~ /"'/~ /'" HaC K HaC NHa ° H 

Lactalll. I,2-Dimethyl-4-amino-5-methylamino-benzol. 

Einwirkung von Licht. Wahrend die 9-Alkylflavine gegen Licht 
weitgehend bestandig sind und durch ultraviolettes Licht erst bei langerer 
Einwirkungsdauer zersetzt werden, erleiden die Oxyalkyl-flavine schon 
durch sichtbares Licht einen raschen Abbau. Dieser verlauft je nach 
den angewandten Bedingungen verschieden. Aus Lactoflavin entsteht 
z. B. in alkalischer Losung fast nur Lum~flavin, in neutraler oder schwach 
essigsaurer hingegen 6,7-Dimethyl-alloxazin [von P. KARRER (27) auch 
Lumichrom genanntJ. Die Pentitkette wird in alkalischer Losung zwischen 
den C-Atomen I' und 2' gesprengt, in neutraler jedoch ganz abgelost, 
wobei das zunachst entstehende in stabile "Flavin" in das stabile 6,7-Di­
methyl-alloxazin umgelagert wird (siehe die Formeln S.72). 

A.hnlich dem Lactoflavin werden auch die tibrigen Polyoxyalkyl­
flavine durch Licht abgebaut. Die Konfiguration der Pentitkette scheint 
dabei keinen Einfluf3 zu haben; denn die Lumiflavinbildung geht z. B. 
bei 6,7-Dimetnyl-9-d-ribo-flavin und 6,7-Dimethyl-9-I-arabo-flavin gleich 
schnell, wie ails dem folgenden Kurvenbild zu ersehen ist [Abb.2, S. 72: 
R. KUHN und F. WEYGAND (43)]. 
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CH.OH 
I 

HO·C·H 
I 

HO·C·H 
I 

HO·C·H 
I 
CHi 
I 

HC N N 
a '-.../V "'-.f '" 

I I I 1: 
~ -f'''' / 

HaC N CO 

Lactoflavin. 

Licht 1 (neutral) 

H 
I 

H.RUDY 

CHa 
I 

HaC",/VN",-f' N", 

(NaOH) 
) jJ~): Licht 

HaC N CO 

6.7.9' Trimethyl-Uavin. 

H.erer): _ H.ere:c): 
HaC N CO HaC N CO 

6.7-Dimethyl-allonzin. 

Die Bildung des Lurniflavins ist ein komplizierter Vorgang. Wird 
Lactoflavin im Hochvakuurn belichtet, so entsteht eine farblose Ver­

JO 

J' 

20 

it 
10 

v .. bindung, die durch Lauge und Luftsauer­
stoff im Dunkeln in Lurniflavin iibergeht 
["Leuko-deutero-llavin", R. KUHN und TH. 
WAGNER-JAUREGG (42)]. Fur den VerIauf 
der Photolyse ist die Anwesenheit freier 
Hydroxylgruppen notwendig, da Tetra­
acetyl-lactoflavin nur langsam und in 
anderer Richtung abgebaut wird. An­

o 10 10 )0 Mm. ~o scheinend spielen Dehydrierungsvorgange 

Abb. 2. Lumiflavinbildung au. 6,7-Di­
methyl-9-d-ribo-flavln ()() und 6,7-Di­
methyl-9-1-arabo-Uavin (0). Ord.: Gebil­
detes Lumif1avin (y). Abs.: Zeit in Min. 

am C-Atom 2' eine Rolle [W. KOSCHARA 
(29); P. KARRER, T. KOBNER, H. SALOMON 
und F. ZEHENDER (22)]. 

Es ist bemerkenswert, daB die Pen tit­
kette auch oxydativ mit Bleitetraacetat abgebaut wird. wobei das 
6,7-Dimethyl-alloxazin entsteht [R. KUHN, TH. WAGNER-JAUREGG und 
H. RUDY (42)]. 
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6.7-Dimethyl-flavin-9-essigsdut'e wird in neutralem oder sehwaeh saurem Medium 
sehr raseh photolytiseh gespalten. Dabei bildet sieh zum grOBten Teil 6.7-Dimethyl­
alloxazin und nur wenig Lumiflavin. In verdiinnter Lauge ist sie jedoch ziemlich 
bestll.ndig. woraus zu sehlieBen ist. daB sie kein Zwischenprodukt des photolytischen 
Lactoflavin-abbaues darstellt [R. KUHN und H. RUDY (40)]. 

9-[3'-Oxy-Pt'opyl]-flavin wird in Methanol in Anwesenheit von Luftsauerstoff 
zur Flavin-9-propionslture oxydiert [p. KARRER. T. KOBNER. H. SALOMON und 
F. ZEHENDER (.:12)J. 

Die 8-Aza-flavine scheinen liehtempfindlicher zu sein als die Flavine; denn 
9-Alkyl- und 9-Phenyl-8-aza-flavin werden bereits im diffusen Tageslicht unter 
Bildung schwachblau fluoreszierender Verbindungen zersetzt [H. RUDY und O. 
MAJER (55)]. 

Redox-verhalten. Die Flavine lassen sick durch Natriumhydro­
sulfit (NazS20J oder katalytisch erregten Wasserstoff reversibel redu­
zieren. wie O. WARBURG und W. CHRISTIAN (64) bereits am "alten" 
gelben Ferment beobachteten. Sie gehen dabei unter Aufnahme von zwei 
Atomen Wasserstoff in Leuko-flavine fiber. die schon durch den Luft­
sauerstoff wieder zum Flavin dehydriert werden. Die Anlagerung des 
Wasserstoffes geschieht nach folgendem Schema. in welchem auch die 
Mono-hydro-Stufe. namlich das Radikal Chloro-flavin aufgeffihrt ist 
[R. KUHN und R. STROBELE (44)]: 

Lactoflavin. 

+H 
~ 
+---
-H 

Leuko-f1avin. 

Chloro-flavin. 

+H 
~ 
+--
-H 

Die Redoxpotentiale der verschiedenen synthetisch gewonnenen Flavine 
sind betrachtlich negativ. ihrem Absolutwert nach aber nicht gleich. 
Aus Tabelle 6 (S. 74) ist der Einflul3 der Substituenten zu ersehen. 

Man erkennt. dal3 Anderungen in der Pentitkette. insbesondere auch 
die Phosphorylierung ohne besonderen Ein/lufJ auf das Redoxpotential 
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sind. Ganz auffallig ist jedoeh die Rolle der Methylgruppen im Benzolkern, 
die sich in dem extrem negativen Potential der 6,7-Dimethyl-flavine kundtut. 
Zu erwahnen ist noeh der Anstieg des Potentials beim Eintritt einer 
OH-Gruppe in den Alkylrest. 

Tabelle 6. Redoxpotentiale 1 [R. KUHN und P, BOULANGER (32)]. 

I Er (Volt) 

g-Methyl-flavin ................................................ . -0, 167 
3,9-Dimethyl-flavin ............................................ . -0,175 
g-Phenyl-flavin ................................................ . -0,126 
6,9-Dimethyl-flavin ............................................ . -0,176 
6,7,9-Trimethyl-flavin (Lumi-Iactoflavin) ......................... . -0,207 
6,8,g-Trimethyl-flavin ...........................................• -o,log 
g-Oxyathyl-flavin .................. , ........................... . -0,156 
g-Dioxypropyl-flavin ........................................... . -0,134 
6,7-Dimethyl-g-d-ribo-flavin (Lactoflavin) ......................... . -0,185 
6,7-Dimethyl-g-d-gluco-flavin .................................... . -0,186 
6,7-Dimethyl-g-d-ribo-f1a \'in-5' -phosphorsaure (Lactoflavin-phosphor-

saure) ...................................................... . -0,191 
"Altes" gelbes Ferment ........................................ . -0,060 

Die reversible Reduktion des Lactoflavins ist die Grundreaktion seiner 
biologischen Wirkungsweise. Da es aHem Anschein nach in der Zelle nur 
in Form cines Flavin-enzyms wirkt und die gelben Fermente nach O. WAR­
BURG und W. CHRISTIAN Wasserstoff iibertragende Fermentc sind, la13t 
sich dicse Grundreaktion folgenderma13en formulieren: 

Gelbes Ferment 
(Flavin-enzym) 

+2H 
----+ 
( 

-2H 
Reduziertes gelbes Ferment 

(Leuko-fla vin-enzym) 

Dabei ist zu beachten. daB das Redoxpotential des "alten" gelben 
Ferments nur -0,060 Volt betragt. Die Erhohttng'gegenuber der Lacto­
flavin-phosphorsiittre bedeutet, daB sich das Flavin-enzym in bedeutend 
mehr Dehydrierungsyorgange einschalten kann als Lactoflavin und sein 
Phosphorsaure-ester. Die Flavin-enzyme sind also bedeutend wirksamere 
Wasserstofftibertrager als Lactoflavin. 

Bei der durchgreifenden katalytischen Hydrierung mit Platin und 
Wasserstoff erhielten P. KARRER und R. OSTWALD (24a) farblose Oeta­
hydro-flavine, die an der Luft in gelbe Hexahydro-flavine iibergehen. 
Diese (im Benzolkern hydrierten) Hexahydro-flavine seheinen gegen den 
Luftsauerstoff bestandig zu sein. 

1 Die Redoxpotentiale Eo' sind auf die ~ormalwasserstoffelektrode bezogen 
IUd gelten flir 50proz. l{eduktion bei PH 7 und 20°. 
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CHI' CHOH· CH.OH 
I 

Octabydro-fla yin. Hexabydro-flavin. 

Pharmakoiogisches Verhalten. Die Flavine sind zum Teil recht giftige 
Verbindungen und bewirken beim Saugetier vielfach Atemlahmungen. 
Die Giftigkeit hangt stark von der Art der Substituenten ab, wie die 
iolgende Tabelle 7 zeigt [R. KUHN und P. BOULANGER (32)J. 

Tabelle 7. Giftigkeit der Flavine. 

9-Phenyl-flavin ............... . 
9-Benzyl-flavin ............... . 
9-Cyclohexyl-flavin ........... . 
9-Methyl-flavin ............... . 
Fla vin-9-essigsa ure . . . . . ....... . 
9-Dioxypropyl-flavin .......... . 
9-0xyathyl-flavin ............. . 
6.8.9-Trimethyl-flavin ......... . 
6,9-Dimethyl-flavin ............ . 
6,7.9-Trimethyl-flavin ......... . 
6,7-Dimethyl-9-d-ribo-flavin .... . 
6.7-Dimethyl-9-essigsaure ...... . 

Flavin pro kg Maus 

17 mg toolich 

50 " 
50 " 

125 " 
130 " 

200 
280 

310 " 
350 " ungiftig 

350 " 

350 " 

775 " 

Die Oxyalkyl-flavine sind demnach ungiftiger als die Alkyl-flavine. 
Auffallig ist insbesondere die stark entgiftende Wirkung der beiden 
Methylgruppen in 6- und 7-Stellung. die gleichzeitig auch das Redox­
potential stark herabsetzen. Allgemein gliltige Beziehungen zwischen 
Redoxpotential und Giftigkeit scheinen indes nicht zu bestehen. 

In untertoxischen Dosen ruft 9-Methyl-flavin Erhohung des Blut­
druckes, Verstarkung der Herzkontraktion, Dehnung der BlutgefaBe in 
den Nieren und Diurese hervor (Katze). Weiterhin ist die Wirkung 
auf die glatte Muskulatur bemerkenswert [J. W. SUPNIEWSKY und 
J. HANO (59)]. 

B. Die synthetischen Verfahren. 

Fur die Synthese von Flavinen gibt es bis jetzt nur ein Verfahren. 
namlich die von R. KUHN und F. WEYGAND (48) aufgefundene Konden­
sation von N-monosubstituierten o-Diaminobenzolen mit Alloxan in saurer 
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Losung. Bei den 9-Aryl- und -Polyoxy-alkyl-flavinen hat sich ein Zusatz 
von Borsaure als unentbehrlich erwiesen (49). 

+ 

N 

/1' '" HO-C co 
I I 

oc ~H "'/ co 

Bei dieser Synthese reagiert das Alloxan in einer Enolform. Bemerkens­
wert ist, daB die Kondensation zum Flavin (Abspaltung von 2 H 20l) 
anscheinend in einer Reaktion vor sich gehen muB; denn aus den an sich 
als Zwischenprodukte denkbaren Alloxan-anilen von O. KUHLING (30) 
gelingt ein weiterer RingschluB zum Flavin nicht (R. KUHN und F. WEY­
GAND). Das gilt auch fUr die A za-flavine , bei denen neben dem Allm\:an­
imid auch ein als Zwischenprodukt denkbares Aza-chinoxalin-carbon­
saure-ureid bekannt ist. Trotz der formal gegebenen Moglichkeit einer 
Wasserabspaltung zu Flavinen ist diese Reaktion auch hier nicht durch­
fUhrbar [H. RUDY und O. MAJER (55)]. 

R 
I 
XH 

/"/ 

l"A co-~m 

I I 
N=C co 

I I 
CO-XH 

Alloxan-[2-aIkyl-amino­
anil]-(s). 

R R 
I I 

N NH ~ N ° NH. 
/"'--/ /"'--/ "'--/ I 
I I CO-~H ~ I I co 
'--/"'-- I I /"'-- /"'-- I 

N=C co N CO·NH 
I I 
CO-NH 

Alloxan-[2-alkyl-amino- I-Alkyl-2-oxo-I,2-dihydm-8-ua-chinoxaJin-
3-pyridyl-imid]-(s). carhonsiiure-(3)-lJreid. 

~eben der allgemeinen Darstellungsmethode fiir Flavine ist noch eine Bildungs­
weise zu erwahnen, namlich die Einwirkung von Kalium-methylsulfat auf Alloxazine 
[K. G_ STERN und E. R. HOLIDAY (56)]. Die Umwandlung von Alloxazinen zu 
Flavinen gelingt zu einem geringen Bruchtell auch durch Kochen mit Dimethyl­
sulfat und laBt sich auch beim Pyridino-alloxazin durchfiihren (H. RUDY, zum Tell 
unveroffentlicht). Eine Darstellungsmethode ist diese Umwandlung von Alloxazinen 
jedoch nicht. 

g-Alkyl- und g-Aryl-fiavine. 

Die wichtigste Verbindung in dieser Reihe ist das durch alka­
lische Photolyse aus dem Lactoflavin entstehende Lumilactoflavin 
(6,J,g-Trimethylflavin). Die Synthese durch R. KUHN, F. WEYGAND 
und K. REINEMUND (50) geht vom o-Xylol tiber das 4,S-Dinitro-o-xylol 
zum I,2-Dimethyl-4-amino-s-nitro-xylol und von diesem folgender­
maBen weiter: 

1 bzw. 3 H 20, wenn man das Alloxanhydrat zugrunde legt. 



SnCI •. HCI 
~ 

Flavine 

LumiJactofiavin. 

+ 

77 

HO N 
"'-/"'-

C CO 
I I 

OC NH 
"'-/ 

CO 

Die Kondensation des Diamins mit Alloxan verHiuft ohne Borsaure 
mit 95proz. Ausbeute. 

Das Lumilactoflavin kristallisiert aus Ameisensaure in langen, seide­
glanzenden Nadeln und zersetzt sich bei raschem Erhitzen bei 3300 unter 
Aufschaumen, wahrend es bei langsamer Temperatursteigerung allmahlich 
ohne Aufschaumen verkohlt. Die Loslichkeit in Wasser oder Essigsaure 
ist ziemlich gering, so daBes sich durch Chloroform leicht ausschuttein lal3t. 

Das 3-Methyl-lumiflavin wird in entsprechender Weise aus Monomethyl­
alloxan-N atriumbisulfit und 1,2-Dimeth yl-4 -amino-5-meth yiamino-benzol 
erhalten. Es entsteht auch bei der Methylierung des Lumiflavins mit 
Dimethylsulfat und Lauge (39). 

CH3 

I 
HO N H C N N 

"- / "- ~. "-/"'-/ "'-/ "-
C CO I; l CO 
I I -~ I i I 

OC N'CH3 I: N'CHa 
"', / • "r 'v/'" /", / 

co H3C ~ CO 
3.6,7,9·Tetramcthyl-f!avin (3-Methyl-lumifiavin). 

Farbe und Fluoreszenz des 3.6,7,9-Tetramethyl-flavins sind wie beim 
Lumiflavin, nur fehien die Farbvertiefung und die reversible Fluoreszenz­
lOschung auf Zusatz von verdunnter Lauge, weil keine SaIzbildung mehr 
eintreten kann; bei langerer Alkali-einwirkung bei gewohnlicher Tempera-
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tur wird die Fluoreszenz zwar geloscht, kehrt aber beim Ansauern infolge 
Zerstorung des Flavins nicht wieder. 

9-Phenyl-jlat'in ist von den g-Alkyl-flavinen nicht grundsatzlich ver­
schieden. Die LOslichkeit in Wasser ist sehr gering, die Loslichkeit in 
Chloroform hingegcn sehr ausgepragt. Natronlauge lost mit tiefgelber 
Farbe und unter Fluoreszenzloschung. Zur Darstellung wird o-Amino­
diphen yl-amill mit Alloxan kondensiert. Dabei ist ein Zusatz von Borsiiure 
um'nthehrlich; denn ohne diese werden nur Spuren des Flavins erhalten 
R. Kum; und F WEYGA~D (49)]. 

Bis jctzt sind folgende Flavine mit 9-standigen Kohlenwasserstoff­
restt'll Jargestellt worden (Tahelle 8). 

Tabelle R. Synthetische Flavine mit 9-standigen 
K 0 h I en w assers toffres ten. 

<)-:'lIN h Y 1-na "in .................. . 
3,<j-Dimethyl-ilav-in ............... . 
11,4- Dimethyl-fhl\·in ............... . 
/J,7"I-Trimethyl-flavin ............ . 
3,b, i,l)-Tetramethyl-flavill ......... . 
b,7-Dimethyl-lJ-n-amyl-fla\;n ...... . 
5,6-Henzo-'J-methyl-fla \'in ......... . 
b,il,lj-Trimcthyl-flavin ...•......... 
y-Benzyl-fla\'in .... , ............. . 
9-Cyclohexyl-flavin ............... . 
9-Heptadecyl-fhl "in ....•....•..•.. 
f)-Cyclopentadecyl-flayin .......... . 
<)-Phenyl-tla \'In .................. . 
.\-:'Ilethyl-'l-l'henyl-tla"in .......... . 

Schme!zpunkt 
(0) 

3lJ..! 
320-325 

>360 

>360 
291 

295-300 

>360 
268 

Zersetzung 

262 --~63 

~79 

> 370 

>360 

Flavin-g-alkylcarbonsauren. 

Litrratur 

Flavine dieser Art sind nur wenige bekannt. Man erhalt sie aus den 
o-Amino-anilillo-carbonsiiuren durch Kondensation mit Alloxan in 
(mineral)saurer U>sung. 

Die aus I,z-Dimethyl-4-amino-s-nitro-benzol und Bromessigsaure 
gebildete I,2-Dimethyl-4-nitro-s-anilino-essigsiillre wird in alkalischer 
Uisung mit Stannit reduziert und phne Isolierung des Zwischenprodukts 
in eine essigsaure Losung von Alloxan einlaufen gelassen [R. KUHN und 
H. RUDY (.,IO)j: 
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Alloxan 

6,7· Dimethyl-flavin ~9-essigsaure. 

Farbe und Fluoreszenz der 6,7-Dimethyl-/lavin-9-essigsiiure stimmen 
mit der des Lumilactoflavins iiberein. Auch die FluoreszenzlOschung und 
Farbvertiefung mit Lauge und Saure ist identisch. Zum Unterschied von 
den 9-A1kyl-flavinen ist die Verbindung in Chloroform unloslich. Ober 
das Verhalten bei der Photolyse wurde oben schon berichtet. Durch 
Schiitteln mit Methanol-Salzsaure erhalt man den chloroformloslichen 
Methylester. Die Flavin-9-propionsiiure wurde auf analogem Weg er­
halten. 

Tabelle 9. 

Flavin-9-essigsaure ................................. . 
6,7-Dimethyl-flavin-9-essigsaure ...................... . 
6, 7-Dimethyl-flavin-9-essigsaure-meth ylester .......... . 
Flavin-9-propionsaure-methylester ................... . 

g-Aminoathyl-ftavin. 

Schmc!zpunkt 
(0) 

Zersetzung 

328-329 
293 

> 320 

Literatur 

An basischen Flavinen ist his jetzt nur das 9-Aminoiithyl-flavin bc­
kannt, das folgenderma13en dargestellt wurde [Po KARRER und R NAEF 

(24) J: 

/,j 
--> I I 

Phtalimid­
kalium 

co-/ 
CH2 'CH 2--C\( I 
I . co­
);H 

HO :\ 
",,f,,-

C co 
+ I I --

OC :\H 
"-/ 

CO 
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HCl -
9-Aminoiithyl-flavin-hydrochlorid. 

Das Hydrochlorid des 9-Athylamino-flavins zersetzt sich iiber 300°. Es geht 
beim Belichten weder in alkalischer noch in neutraler LOsung in Lumi1actoflavin 
oder 6,7-Dimethyl-alloxazin iiber, sondern wird in andel'er, ungeklll.rter Weise 
zersetzt. 

8-Aza-ftavine. 

Die 8-Aza-flavine lassen sich durch Kondensation von 2-Alkyl- bzw. 
2-Aryl-amino-3-amino-pyridinen mit Alloxan in saurer Losung darstellen. 
Zusatz von Borsiiure verbessert die Ausbeute mehr oder minder, ohne 
Unterschied, ob es sich urn Alkyl- oder Aryl-flavine handelt. Beim 
9-Cyclohexyl-B-aza-flavin ist Borsaure jedoch entbehrlich. Die zur Kon­
densation benotigten Pyridinbasen werden nach O. v. SCHICKH, A. BINZ 
und A. SCHULZ (55 a) erhalten. 

+ 

HO N 
"-/'''-C co 

I I 
OC NH 
"-/ co 

9-Alkyl(-Aryl)-S-aza-flavin. 

Farbe, Fluoreszenz und chemisches Verhalten der 9-Alkyl-B-aza­
flavine entsprechen dem der Flavine. Die Loslichkeit ist etwas groBer, 
die Bestandigkeit gegen Lauge geringer [H. RUDY und O. MAJER (55)]. 
9-Phenyl-B-aza-flavin ist jedoch wesentlich labiler und wird bereits beim 
Kochen in verdiinnter Essigsaure im Dunkeln zerstort. 

Tabelle 10. 

9-Propyl-8-aza-flavin ....• 
9-Cyclohe'Q'1-8-aza-flavin . 
9-Phenyl-8-aza-flavin ..... 

Schmebpunkt 
n 

345-350 (Zersetzung) 
320-32 5 ( ) 
335-34° ( ) 
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g-Oxyalkyl- und g-Polyoxy-alkyl-flavine. 

Das wichtigste Flavin dieser Reihe ist das Lactoflavin. Neben ihm 
sind eine ganze Anzahl ahnlicher Flavine dargestellt worden, die besonders 
im Hinblick auf Vitamin-B2-Wirkung 

-120° 
naher untersucht wurden. Uber die --rr allgemeinen Eigenschaften wurde bereits 
oben berichtet. 

Hier sei noch erwahnt, daJ3 die Poly­
oxyflavine als Abkommlinge von Zucker­
alkoholen optisch aktiv sind. Die optische 
Drehung ist in neutraler oder mineralsaurer 
Losung allerdings gering, in verdiinnter Na­
tronlauge (njIO-nj20) iedochganz deutlich 
[R. KUHN uIld TH. WAGNER-JAUREGG 
(46) J. InA nwesenheit von N atriumborat 
erfiihrt die spezifische Drehung eine starke 
Anderung in entgegengesetzter Richtung, 
wie das Beispiel des Lactofiavins zeigt: 

-110 .~_ I 

/ 
I 

-100 

-.90 

-80 I 

1 o Jp~ktros~op 
• Natrium/ampe -70 

o 0,1 0,2 o,J CV. Q,5 % 

Abb. 3. Abhangigkeit der spezifischen Dre­
hung des Lactoflavins von der Konzentration. 

Absz.: g/loo ccrn. Ord.: ['"l~. 

[(X]~ (n/Io NaOH) = - 115°; [(X]~ (n/20 NaOH, gesatt./.l Boraxlasung) = + 350°. 

Weiterhin ist bemerkenswert, daJ3 die Drehung des Lactoflavins (und 
seiner Isomeren) von der Konzentration des Flavins abhiingig ist, wie aus 
der Abb. 3 hervorgeht [R. KUHN und H. RUDY (40); vgl. auch P. KARRER 
und H. FRITZSCHE (2Ia)]. 

Abb. 4. Kristallisiertes Lactoflavin (Schrnelzp. 2920 0)· 

Fortschritte d. Chern. org. N attmlt. II. 6 
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Synthese der Oxy- und POlyoxy-flavine, einschlieBlich Lactoflavin. 

Das allgemeine Verlahren von R. KUHN und F. WEYGAND (49) in 
Verbindung mit dem Borsiiurezusatz ist allen lolgenden Flavinsynthesen 
gemeinsam. Die Unterschiede bestehen lediglich in der Darstellung der 
N-monosubstituierten o-Diamino-benzole, die als Zwischenprodukte be­
notigt werden. 

a) Die einfachen Vertreter. wie z. B. das Oxy-iithyl-Ilavin lassen sich 
mit befriedigender Ausbeute nach dem bei den Alkyl-flavinen ange­
wandten Verfahren darstellen: 

HO N ", / "-. 
C co 
I I 

OC NH 
"-./ 

co 

Reduktion 
----+ 

9-0xyiithyl·flavill. 

A ttl grundsiitzlich dem gleichen Weg konnen auch die Polyoxy-alkyl­
Ilavine synthetisiert werden. Man stellt aus dem Zucker, z. B. der d-Ribose, 
das Oxim dar, reduziert dieses mit Natriumamalgam oder auf katalyti­
schem Wege zum d-Ribamin, setzt mit o-Dinitro-benzol (-xylol) urn und 
reduziert zum entsprechenden o-Amino-d-ribityl-anilin. Dieses wird dann 
mit Alloxan zum Flavin umgesetzt. Das Verfahren liefert gute Ausbeuten. 
Es ist in manchen F iillen ttnentbehrlich, in denen andere M ethoden versagen. 
So konnte das 6,8-Dimethyl-9-d-ribo-llavin nttr aul diesem Wege gewonnen 
werden [R. KUHN, P. DESNUELLE und F. WEYGAND (34)]: 

CHa 

A/No 

--+ I I 
/"/"-

HaC :\02 

CHa 
i NO. 

/"-./ 
--+ i I 

d-Ribamin 

/'~ /"-
. ,/ "-

HaC N02 

CH2 ' (CHOH}a' CH20H 
CHa I 
I NH 

Reduktion /"-./ 

/~ 
+ Alloxan 

~ 

HaC NH. 



---+ 

Flavine 

CHzOH 
I 

HO·C·H 
I 

HO·C·H 
I 

HO·C·H 
I 
CHz 

CHa I 
INN 
/~/ ~/ ~ 

I ~ I ,0 
I NH 

/~ /~ / 
HaC N CO 

6,8-Dlmethyl-9-d-ribo-flavin. 

b) Ein Verfahren, das von P. KARRER und mehreren Mitarbeitern aus­
gearbeitet wurde (27a), besteht in der reduzierenden Kondensation 
von o-Amino-phenyl-urethanen mit Aldosen zu o-[Polyoxy-alkyl-amino]­
phenyl-urethanen, Verseifung zu den N-substituierten o-Diamino-benzolen 
und Kondensation mit Alloxan: 

H3C~A 
I i 
I i 

/V~ 
H3C NHz 

HaC NOz 
"/~/ 

I I 
Redukbon 

--+ -----+ + 
/~/~ 

H3C NH· COzCzHs 

2 n-NaOH 
-----.. 

Alloxan 
---+ Flavin. 

Bei der Verseifung der Urethane entstehen meist griiBere Mengen von Oxy-poly­
oxyalkyl-benzimidazolen. 

c) Ein dritter Weg besteht nach P. KARRER und H. F. MEERWEIN (23) 
darin, daB man 3,4-Dimethyl-aniliw mit der Aldose reduzierend konden-
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siert, das erhaltene Xylyl-zucker-amin mit Phenyldiazoniumchlorid 
kuppelt und den entstehenden Azo/arbsto// reduzierend aufspaltet. Diese 
Methode eignet sich nur zur Gewinnung von 6,7-Dimethyl-(alkyl-)fla­
vinen, weil nur 3,4-Dimethyl-(alkyl-)N-polyoxyalkyl-aniline mit dem 
Diazoniumsalz im Benzolkem kuppeln: 

HaC NHz 
~/~/ 

/~) + 
HaC 

° )C-(CHOH)3' CHzOH 

H 

red. Kond. 
----+ 

CHz' (CHOH)a'CHzOH CH~' (CHOHla' CHzOH 
I I 

HaC NH 
~/~/ 

HaC NH 
.~/~/ 

/V 
HaC 

--+ 

I I 
A/~ 

HaC N~N-C6H5 

CHz' (CHOHla'CHzOH 
i 

HaC~/VNH 

I 1 
/~/~ 

HaC NHz 

Alloxan 
---+ Flavin. 

d) Wohl die ergiebigste Synthese stellt das Verlahren von R. KUHN und 
R. STROBELE (44) dar. Zur Synthese des Lactoflavins kondensiert man 
d-Ribose mit einem OberschuB von I,2-Dimethyl-4-amino-s-nitro-benzol 
in absolutem Alkohol, unter Zusatz von Ammoniumchlorid als Konden-

HaC NHz ° 
VV\, I I + C-(CHOHla'CHzOH --+ 

/~/~ H/ d-Ribose. 
HaC NOz 

'1---0--

CH· CHOH· CHOH· CH· CHzOH 

-
I 

HaC~/,,/NH 

I I 
/"/,, 

HaC NOz 

Pd,Hz 
----+ 

d-Ribose-2-nitrO·4,s-dimethy!-anilid. 

+ Alloxan 
------+ Lactoflavin. 



Flavine 

sationsmittel. Der DberschuI3 an Nitro-xylidin wird durch Kristallisation 
und chromatographische Adsorption entfemt und das d-Ribose-2-nitro-
4,s-dimethyl-'anilid unter Zusatz von Natriumborat (I Mol Borsaure und 
0,2 Mol NaOH auf I Mol Anilid) mit Palladium-Calciumcarbonat-Wasser­
stoff reduziert (80°, 25 Atm.). Dabei wird neben der Reduktion der Nitro­
gruppe auch das Glucosid in das Zuckeramin umgewandelt. Die Kon­
densation erfolgt in Eisessig ohne weiteren Zusatz von Borsaure. Die 
Ausbeute betragt 60% der Theorie, bezogen auf das Nitranilid. 

Nach diesen verschiedenen Verfahren sind zahlreiche Oxyalkyl- und 
Polyoxy-alkyl-flavine dargestellt worden. Sie sind in Tabelle II zusammen­
gestellt (S.84-85). 

Flavin-glucoside. 

Den Nudeosiden entsprechende Flavinglucoside sind bisher in der 
Natur noch nicht aufgefunden worden, man kann sie jedoch durch Syn­
these gewinnen. Zur Darstellung reduziert man die Triacetyl-verbindungen 
der Aldose-nitranilide (nicht die freien Nitranilide) in Gegenwart von 
Trimethylamin mit Platinoxyd-Wasserstoff und kondensiert mit Alloxan 
in Eisessig-Borsiiure. Durch Abspaltung der Acetylreste mit methanoli­
schem NH3 erhalt man die Flavinglucoside selbst (Tab. 12, S. 88). Die Lage 
des Sauerstoffringes ist noch ungeklart [R. K URN und R. STROBELE (44)}. 

I-O~I 1-0-1 
CH-(CHOAch·CH·CH2·OAc 

I 
CH-(CHOAcl.'CH·CH.·OAc 

I 
H3C NH 
~A/ 

)~/~ 
H3C NH 

~/,,/ 

/~)" 
+ Alloxan, 

I 
dann 

H3C N02 H3C NHa 
Triacet y I- d -ri bose- 2-n i tro- ~J5-dilll('thyl-anilid. 
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Tabelle 12. Synthetische Flavin-glu.coside. 

I Schmelz- I 
punkt (0) 

, 

6,7-Dimethyl-g-d-ribosido-flavin .... 
6,7-Dimethyl-g-l-arabinosido-flavin .. 

180-200 i + 4660 ± 100 (Pyridin) 
238 r + 694° ± 50 (n/Io NaOH) 

+ 4710 ± 100 (n/20 NaOH, 
, ges./2 Boraxlosung) 

6,7-Dimethyl-g-d-arabinosido-flavin . 240 I + 6840 ± ,,0 (n/IO NaOH) 

Die Flavinglucoside stimmen in Farbe und Fluoreszenz mit den Flavinen 
iiberein. Sie unterscheiden sich von ihnen aber durch ihre viel geringere 
Bestiindigkeit. So werden sie bereits durch verdiinnte Essigsaure unter 
Bildung von 6,7-Dimethyl-alloxazin gespalten, wobei sich zuerst das 
labile Flavin bilderi diirfte. Diese Saureempfindlichkeit ist ebenso wie 
die hohe spezifische Drehung eine Folge der Glucosidstruktur. Durch 
Licht werden die Flavinglucoside eben falls rascher abgebaut als die 
Flavine. Dabei entsteht in neutraler Losung 6,7-Dimethyl-alloxazin: 

CHuOH 
I 

[
--C'H 

HO.b.H 

° I I HO.,.H 

---C'H 
. . . . . .. I 

HC N N 
3~/V~/~ 

[ r l co 

/~~ / /~H 
HaC N CO 
6,7-Dimethyl-9-d-ribosido-flavin. 

--+ 

HaC~/~/N '\,/NH~ 

~ I I ' ,0 
I I NH 
/~/~ /~ / 

HaC N CO 
6,7-Dimethyl-alloxazin. 

Flavin-radikale. 
Bei der Reduktion von Flavinen lassen sick, auf3er den "monomole­

kularen" Stu/en Mono- und Di-hydro-/lavin, auch Molekiilverbindutfgen 
nachweisen bzw. isolieren [R. KUHN und R. STROBELE (44)]. Wird z. B. 
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6,7-Dimethyl-9-I-arabo-flavin in alkalischer Losung mit Natriumhypo­
sulfit oder katalytisch erregtem Wasserstoff reduziert, so erhalt man eine 
kristallisierte, olivgriine Molekillverbindung (" Verdo-flavin"), die aus 
je einem Molekiil Monohydro-flavin und Flavin-Natrium besteht und 
Radikalnatur besitzt. Eine zweite Molekiilverbindung (aus Mono- und 
Dr-hydro-flavin bestehend) Hi.Bt sich als rotes Hydrochlorid gewinnen, 
wenn man zunachst in alkalischer Lasung mit Palladiumoxyd-Wasser­
stoff iiber die Monohydrostufe hinaus reduziert und dann mit Salzsaure 
versetzt ("Rhodo-flavin"). Das Monohydro-flavin ("Chloro-flavin") er­
halt man, wenn man das Rhodo-flavin vorsichtig mit Luftsauerstoff 
oxydiert. Die Reduktionsstufe der verschiedenen Flavinradikale laBt sich 
sehr gut an dem Verbrauch von Sauerstoff bei der Riickoxydation zum 
6,7-Dimethyl-9-I-arabo-flavin bestimmen. Die Tabelle 13 enthalt die 
wahrscheinlichsten Strukturformeln [R. KUHN und R. STROBELE (44)]. 

Die Radikal-zwischenstufen haben moglicherweise auch fiir die phy­
siologische Wirkungsweise des Lactoflavins Bedeutung [vgl. auch L. 
MICHAELIS und G. SCHWARZENBACH (so a). 

Tabelle 13. 

Strukturformei Bruttoformei 

--------------------------------------1-----------1--------

tiber I 
CO C17H u O.N, 40° 
I C17H 19O.N,Na zer-

0,25 
NH setzt 

Verdo-flavin (bronzierend griin). 

6a 
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FQrtsct:''''g vo .. Tabelle 13. 

Strukturformel Bruttoformel 

0,50 

Cbloro-flavin (grasgriin). 

---------------------1------1-----

HCl HCl 
Rbodo-flavin (karmoisinrot). 

C17Hu O,N,-HCl 
C17HIIO,N,-HCI 

iiber 

1500 

zer­
setzt 

·-1---

C. Flavine als wasserstoff-iibertragende Cofermente.1 

Vitamin B2 (Lactoflavin) ist die vom Tier nicht synthetisierbare Vor­
stufe gelber F ermente. Diese wirken dadurch, dafJ sie entweder das vom 
Substrat reduzierte Nicotinsiiure-amid der Dehydrasen reoxydieren oder 
aba das Substrat selbst dehydrieren_ Dabei gehen sie in Dihydro-flavin-

1 Siehe die Zusammenfassungen von 0. \VARBURG und von TH. WAGNER­

J A UREGG (S. 98). 
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enzyme uber, die nun ihrerseits vom Luftsauerstoff oder anderen Wassef­
stoflakzeptoren wieder zum Flavin-enzym dehydriert werden. Die Wasser­
stoflverschiebung durch gelbe Fermente besteht also in der aufeinander­
folgenden Anlagerung und Abspaltung von Wasserstoff an das Lactoflavin 
enthaltende Coferment im Sinne der S. 73 erwahnten "Grundreaktion". 

Flavin-phosphorsauren. 

Lactofiavin-S'-phosphorsiiure (Alloxazin-mono-nucleotid) , 

Das bestuntersuchte Coferment dieser Art ist die von H. THEORELL (60) 
aus dem alten gelben Ferment der Hefe isolierte Lactoflavin-phosphorsiiure. 
Ihre Konstitution wurde durch die folgende Synthese aufgeklart [R. KUHN, 
H. RUDY und F. WEYGAND (43)J: 

CHaOH CH 'O'Trityl 2 • CH 'O'Tritvl 2 • 

I I I 
HO'C'H HO'C'H Ac·O·C·H. 

I I I 
HO'C'H HO'C'H AC'O'C'H 

I I I 
HO'C'H --+ HO'C'H .--+ AC'O'C'H -+ 

I I I 
CH. CH, CHi 
I I I 

HC N N HC N N HC N N 

a VV ""/ "" a ""/~/ ""/ "" a ""A/ ""/ "" 
i 'I CO I i I CO I CO 

, I ~H I I I ~H I ~H 
AA /"" / /""A /"" / /~ /"" / 

HaC N CO HaC N CO HaC N CO 

CH.OH 
I 

AC'O'C'H 
I 

Ac·O·C·H 
I 

(Ac = Acetyl) OH 
/ 

CH2 ·O·P=O 

I ""OH 
I-IO'C'H 

I 

Lactoflavin-s' -phosphorsaure. 

6,· 
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Der Nachweis der Identitat von nattirlicher und synthetischer Lacto­
flavin-phosphorsaure wurde durch chemische und biologi5che Unter­
suchung gefiihrt. 

In chemischer Hinsicht ist zu erwll.hnen, daB natiirliche Lactoflavin-phosphor­
saure au~ Hefe und Herz durch Mineralsaure und iX-Phosphatase ebenso schnell 
gespaJten wird wie die synthetische. 

Die biologische Priifung wurde nach zweierlei Methoden durchgefiihrt: 
a) Rattenwachstums-test [Po GYORGY, R. KUHN uIid TH. WAGNER- JAUREGG (I6)). 

Dieser zur Lactoflavinbestimmung verwendete Test wird so ausgefiihrt, daB man 
junge Ratten solange vitamin-B,-frei ernahrt, bis sie gewichtskonstant sind, und 
dann der Kost das zu priifende lactoflavinhaltige Material zulegt. Die Vitamin-B,­
Einheit ist diejenige Menge von Flavin, die bei taglicher Verabreichung einen durch­
schnittlichen Gewich/sanstieg von 40 g in 30 Tagen hervorruft. Sie entspricht 7-8 y 
Lactoflavin. 

Lactoflavin-phosphorsaure aus Hefe und aus Herz' und die synthetische Lacto­
flavin-5'-phosphorsaure haben die gleiche Vitaminwirksamkeit wie Lactoflavin 
selbst (bezogen auf Gewichtseinheiten Lactoflavin). Dasselbe gilt auch fiir gelbes 
Ferment [R. KUHN und H. RUDY (40)). 

b) Fermentversuch [0. WARBURG und W. CHRISTIAN (64)). Das "alte" Flavin­
enzym wird in der \Veise bestimmt, daB man Hexose-6-phosphat (ROBISON- oder 
NEUBERG-Ester) in Anwesenheit von Sauerstoff und Flavin-enzym durch eine 
Dehydrase (z. B. diejenige roter Pferdeblutzellen) oxydiert. Der Wassocstoff des 
Substrats wird dabei von der Dehydrase (bzw. dem nicotinsaureamidhaltigen 
Coferment) auf das Flavin-enzym iibertragen und von diesem an den Sauerstoff 
abgegeben (Bildung von Wasserstoffsuperoxyd bzw. Wasser). Bei richtiger Ver­
suchsanordnung ist der Verbrauch an Sauerstoff der Flavinenzym-Menge propor­
tional und kann zur Bestimmung von gelbem Ferment herangezogen werden. Statt 
Sauerstoff kann auch Methylenblau als Wasserstoffakzeptor verwendet werden 
[0. WARBURG (64) ;.H. V. EULER (IO); TH. WAGNER- JAUREGGundE. F. MOLLER (62)]. 

Das "alte" gelbe Fennent laJ3t sich nach H. THEORELL (60) reversibel 
zerlegen, so daB durch die Vereinigung der beiden Spaltprodukte Protein 
und Lactoflavin-phosphorsaure wieder das urspriingliche Flavin-enzym 
entsteht. Dadurch war die Moglichkeit geboten, den Fermentversuch von 
O. WARBURG und W. CHRISTIAN zum Vergleich von natiirlicher und syn­
thetischer Lactoflavin-phosphorsaure zu verwenden. Die K upplung der 
synthetischen Lactoflavin-5' -phosphorsaure mit dem Protein des natiirlichen 
Ferments ergab nun ein "synthetisckes" Flavin-enzym, das in seinen 
katalytischen Wirkungen mit dem resynthetisierten natiirlichen vollkommen 
iibereinstimmte. Damit stand die Konstitution der natiirlichen Lactoflavin­
phosphorsaure ais die des synthetisch dargestellten S'-Phosphorsaure-esters 
endgtiltig fest. Mit diesem Versuch war zugieich die erste Partialsynthese 
eines Ferments durch Totalsynthese der prosthetischen Gruppe ausgefiihrt 
[R. KUHN und H. RUDY (4 1)J. 

Die Lactoflavin-S'-phosphorsaure wurde noch nicht kristallisiert er­
halten. Ihr schwerlosliches Calciumsalz WIt indes vielfach kristallin aus. 
Sie ist streng wasserloslich und kann daher von Lactoflavin leicht gt;­
trennt werden (siehe S.69). Bemerkenswerterweise kann sie aus Wasser, 
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ebenso wie Lactoflavin, durch Phenole ausgeschiittelt werden [A. EM­
MERlE (9)]. Farbe und Fluoreszenz sowie chemisches Verhalten (Photo­
lyse, Redoxverhalten) sind wie beim Lactoflavin. 1m Gegensatz zu diesem 
wandert sie im elektrischen Feld zur Anode (220 Volt, 5-10 Milliamp., 
bei PH 7). Neben dem Silbersalz bildet Lactoflavin-phosphorsaure zum 
Unterschied yom Lactoflavin auch schwerlasliche Merkuri- und Erdalkali­
salze [H. THEORELL (60)]. 

Alloxazin-adenin-dinucleotid [0. WARBURG und W. CHRISTIAN (65)]. 

Die prosthetische Gruppe der in der jiingsten Zeit entdeckten neuen 
gelben Fermente ist eine Verbindung aus I Mol. Flavin, I Mol. Adenin und 
2 Mol. Phosphorsaure. Sie entsteht wahrscheinlich aus Lactoflavin-phos­
phorsaure undAdenylsaure durch Wasserabspaltung (C27H3SNgP2015)' Dber 
die Konstitution dieses "Alloxazin-adenin-dinucleotids" ist nichts Endgiil­
tiges bekannt. Es ist aHem Anschein nach recht verbreitet (Tab. 14). 

Tabelle 14. Gehalt an Alloxazin-adenin-dinu­
cleotid [0. WARBURG und W. CHRISTIAN (65)J. 

Rattenherz .... _ ... _ .. _ ....... _ .. . 
Rattenleber ..................... . 
Rattenniere ........ _ ...... _ ..... . 
Rattentumor (JENSEN-Sarkom) .... . 
Pferdeherz ....................... . 
Pferdemuskel .................... . 
Backerhefe ...................... . 

I mg AJloxazin­
adenin·di-nucleotid 
pro kg Frischgewicht 

60 

45 
20 

4 
II 

3 
10-20 

Das Dinucleotid ist gegen verdiinnte Siiuren bei gewahnlicher Tem­
peratur ziemlich bestandig, wird bei IOOo jedoch rasch zerstort. Auch 
verdiinnte Lauge greift bei Zimmertemperatur verhaltnismaBig rasch an. 
Beim Belichten in alkalischer Lasung entsteht ein Lumillavin, das wahr­
scheinlich mit Lumi-lactoflavin identisch ist. 

Das Alloxazin-adenin-dinucleoticl bildet in kongosaurer Lasung schwer­
IOsJiche Quecksilber (II)- und Silber-salze. Da die Lactoflavin-5'-phosphor­
same des alten gelben Ferments nur in neutraler oder schwach ammoniaka­
Ii scher Lasung ein schwerlasliches Silbersalz bildet, lassen sich Alloxazin­
mono-nucleotid und Alloxazin-adenin-dinucleotid iiber das Silbersalz trennen. 
Zur Isolierung und Reindarstellung hat sich das Bariumsalz bewahrt 
(fraktionierte Kristallisation aus Wasser). 

Die Absorptionskurve hat diesel be Charakteristik wie die des Lacto­
flavins m1d der Lactoflavin-phosphorsaure. Die starkere Absorption im 
Sichtbaren bedingt eine ratlichgelbe Farbe gegentiber der griinlichgelben 
des Lactoflavins. 
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Alloxazin-adenin-dinucleotid vereinigt sich auch mit dem Protein des 
alten gelben Ferments unter Farbvertiefung zu einem neuen Flavin­
enzym ("Allcxazin-adenin-proteid"), das wie jenes wirkt. Die Geschwin-

em'tHol 
J 

'f0 1 

" 
1:: 7 
.~ 

~6 
~ 
~ 5 
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~ 'I 
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"'I: 
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. 

I 

~ ~ ~ ~ 
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We/lM/tin?e 

Abb. s. Absorptionskurven des Lactoflavins (<>--<>--0--0) und des A11oxazjn·adenin·dinucleotids (.-.-.-.). 

digkeit ist allerdings urn 30%.geringer. Die Proteine 4er ubrigen Flavin­
enzyme sind jedoch nicht "austauschbar" [0. WARBURG und W. CHRI­
STIAN (6S) J. 

Darstellung. 
hefe verwendet 

Zur Darstellung kann Rerz oder Niere (Pferd) oder auch Backer­
werden. Aus Backerhefe gewinnt man das Alloxazin-adenin­

OR 
/ 

CH 'O'P=O 
I I "-

H'C'OH OR 

I 
H'C'OH 

I 
HO'C'H 

I 

dinucleotid folgenderma/3en: Die Refe wird bei 
75-80° extrahiert und der Kochsaft mit Phenol 
ausgeschiittelt. Die das Coferment enthaltende 
Phenollosung wird mit viel Ather versetzt und mit 
Wasser ausgeschiittelt. Aus der wa/3rigen Schicht 
wird es nach Zugabe von Salpetersaure als Silber­
&alz gefallt, der Niederschlag mit Schwefelwasser­
stoff zeriegt und mit Bariumacetat versetzt. Das 
ausgeschiedene Bariumsalz wird mit Schwefelsaure 
zeriegt, die mit Ammonsulfat versetzte LOsung mit 
Kresol ausgeschiittelt und das Coferment nach 
Zugabe von Ather wieder in das. Bariumsalz ver­
wandelt. Durch fraktioniertes LOsen und Um­
fallen erhaIt man das Bariumsalz in traubenformig· 
vereinigten Kugeln. 

6,7-Dimethyl-9-1-arabo-/lavin-s -phosphorsiiu,·e. 

6,7·Dimethyl-9-1•arabo-f!avin-s -
phosphorsii .. re. 

Diese der Lactoflavin-5 -phosphorsaure 
entsprechend dargestellte Flavin-phosphor­
saure bildet mit dem aktiven Protein des 

alten gelben Ferments ein Flavin-enzym, das Hexose-phosphat zu 
dehydrieren vermag. Die Wirksamkeit steht hinter derjenigen des natiir-



Flavine 95 

liChen Ferments alJerdings etwas zuriick, was ganz der Tatsache ent­
spricht, daB auch die Wachstumswirkung des 6,7-Dimethyl-9-1-arabo­
flavins bei vitamin-B2-frei 
erniihrten Ratten diejenige des 
Lactoflavins nieht erreieht. 
Tabelle 15 bringt einen quan 
titativen Vergleich der heiden 
Flavin-enzyme [R. KUHN, H. 
RUDY undF.WEYGAND (43 a)). 

Cofermentwirkung der 
freien Flavine; Konstitution 
und Vitamin-Bz-Wirkung. 

'Der Rattenwachstums-test 
erlaubt die quantitative Be­
stimmung des Lactoflavins, 

Zeit (Min.) 

10 

20 

30 

40 

50 
60 

Tabelle 15. 

Sauerstoffaufnahme (cmm) durch 
Flavin·enzym aus 

6.7-Dimethyl· 
9·d-ribo.flavin· 

5' -phosphorsiure 

45. 1 

76.4 
104.2 

130 .4 
154.7 

6.7-Dimethyl· 
9·1•arabo·flavin· 
5' -phosphorsaure 

2Q,7 

45.2 

58.7 
75.2 

87.9 
102.6 

113.8 

der Lactoflavin-phosphorsaure und der Flavin-enzyme sowie die Ermitt­
lung der relativen Vitaminwirksamkeit anderer 9-Polyoxy-alkyl-flavine. 

Der Dehydrierungsversuch von Hexose-6-phosphat mit spezifischer 
Dehydrase gestattet die Bestimmung von Flavin-enzym und, wie die 
beschriebene Synthese von Flavin-
enzymen zeigt, von Flavin-phosphor- 2.5" Lactoflavin-

5' -phospborsaure 
sauren durch Messen der Sauerstoff- 2001--+--+-1----1 

aufnahme. Nun hat sich ergeben, daB 
man zur Synthese von Flavin-enzymen 
auch unphosphorylierte Flavine ver­
wenden kann. Man muB zu diesem 
lweck das Protein allerdings mit 

150" Lactoflavin 

einem Oberschup von Flavin versetzen. 1OQt----f---A-----l 

Dieser Test erlaubt in einjacher Weise 30" Lactoflavin 

die Feststellung, ob ein Flavin kata­
lytisch wirksam ist und, da sich er­
geben hat, daB der Rattenwachstums­
test und dieser vereinfachte Ferment-
versuch zu dem gleichen Ergebnis 

E..~~=:o:d:~~ 2.5 i' Lactoflavin 
40 Mia. 50 

fUhren, damit auch die Feststellung, Abb. 6. Cofennentwirkung von Lactoflavin. 
Abs.: Zeit in Min. Ord.: aufgenommener Sauer· 

ob es Vitaminwirkung hat. lur exak- stoff in cmm. 

ten Bestimmung eignet sich diese 
Versuchsanordnung infolge des erforderlichen Flaviniiberschusses nieht, 
doch ist die Sauerstoffaufnahme der angewandten Flavinmenge pro­
portional. Die obenstehenden Kurven (Abb. 6) zeigen am Beispiel 
des Lactoflavins diese lunahme des Sauerstoffverbrauches; doch wird 
auch bei der h6chstm6glichen Lactoflavinkonzentration nieht derjenige 
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der Lactoflavin-pbospborsaure erreicht (die geringe Sauerstoffaufnahme 
mit 2,5" Lactoflavin ist durch den Leerwert des Tragerproteins bedingt). 

Die starke Abhlngigkeit der Fennentwirkung von der Flavinkonzentration 
zeigt, daB das GleicAgewicAl: 

Protein + Lactoflavin ~ Protein ••• Lactoflavin 

bei neutraler Reaktion weitgehend zugunsten der Dissoziation des Fennentsymplexes 
verschoben ist, wll.hrend beim natiirlichen gelben Ferment unter denselben Bedin­
gungen nur der Symplex vorliegt: 

Protein + Lactoflavin-phosphorsAure_ Protein ••• Lactoflavin-phosphorsAure. 

Der PhosphorsAurerest verursacht also eine grOBere Besltlndigkeit dis Ferment­
s",.plexes, die sich ganz einfach auch daran erkennen llBt, daB das gelbe Ferment 
bei der Dialyse gegen Wasser keinen Farbstoff abgibt, wll.hrend der Symplex: 
Protein ••• Lactoflavin durch neutra1e Dialyse voUstAndig zerlegt wird. 

Die Konstitution beider· Flavin-enzyme, die man zweckma.Big als Flavo-phospho­
i'rolein und Flauo-prolein bezeichnet, ist nicht grundsltzlich versclueden, IIOndem 
kann nach R. KUHN, P. BoULANGER und H. RUDY (4X) folgendermaBen formuliert 
werden, wobei man sich llber die angedeuteten Bindungen hinaus vorstellen muB, 
daB das Flavinmolek1l1 sich als Ganzes noch irgendwie in das Protein .. einbettet". 

/OH 

CH 'O'P=O 

I I '" HO.C.H OH·······j 

I i 
HO·C·H : 

I i 
HO'C'H : 

I i 
EiweiB 

CI{,' OH 
I 

HO'C'H 
I 

HO·C·H 
J 

HO·C·H 
I 
CH, 
I 

H.C N N 

XXX): Xi_ 

HaC N CO 
F1avo-proteln. 

Die Priifung der zahlreichen synthetischen Flavine bat ergeben, daB 
beide Methoden, Wachtumstest und vereinfachter Debydrierungsversuch, 
gleichsinnig arbeiten. Eine Verschiedenheit hat sich nur beim Tetra­
acetyl-Iactofla'{in und bei der Triacetyl-Iactoflavin-phosphors1i.ure ergeben, 
die' beide im katalytischen Versuch unwirksam, im Wachstumsversuch 
dagegen wirksam sind. Der Unterschied erk11i.rt sich wohl dadurch, daB 
die Acetylverbindungen im Organismus rasch verseift werden. 

1m einzelnen haben sich lolgentle Zusammenhiinge zwischen Vitamin­
bzw. Fermentwirkung una Konstitution ergeben: 
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1. Die Pentitkette wirkt sehr spezifisch; denn auf3er d-Ribo-flavinen 
sind nur noch I-Arabo-flavine wirksam. Beide stimmen in der Konfigura-
tion des C-Atoms 2' iiberein 
(links geschrieben). d-Arabo­
flavine sind unwirksam [R. 
KUHN und F. WEYGAND (49); 
siehe dagegen H. v. EULER 
und P. KARRER und Mit-

ZOO --,---.----.,.--, 

Lactoflavin·S' ·pbos· 
phorsiure 

ISO,. Lactoflavin 

arbeiter (I2a)]. Die optischen 1001----+---Tt----±7'''---l ISO,. 6.7.Dimetbyl. 

Anti poden (I -Ri bo-flavine) sind 9·l-arabo-flavin 
~ unwirksam. 

2. Der Zuckerrest muB ~ 
als Alkohol vorliegen; denn 
das6.7-Dimethyl-g-d-ribosido­
flavin ist kein Vitamin B2• 

3. Zur Vitaminwirkung ist 
mindestens eine der heiden 

~=~::;::2:::::!::!!:::=~;:;:::!~. ISO,. 6.7·Dimethyl-
4() 60 Min. 80 9-d·arabo•flavin 

Abb.7. 

6,7-standigen Methylgruppen notwendig. da 6- und 7-Methyl-9-d-ribo­
flavin wirksam, 9-d-Ribo-flavin dagegen unwirksam ist. 

4. Diebeiden6,7-standigenMethylgruppenkonnendurchdenTri-oderTe­
tra-methylenring ersetzt werden. ohne daB die Vitaminwirkungverlorengeht. 

5. Die Einfiihrung einer Methylgruppe in 5- oder 8-Stellung vemichtet 
die Vitaminwirkung; denn 5.7- und 6,8-Dimethyl-9-d-ribo-flavin sind un-

100,. Lactoflavin 

100" 6-Methyl"9·d·ribo-flavin 

11101---+-I--+--+-......... 100" 6.7·Trimethylen-9·1·arabo-fIaviD 

+ 100" 6-Methyl-9·1·arabo-flavin 
100" 6,7-Tetramethylen-g·l-arabo-flavin 

Abb.8. 

wirksam. obwohl 6- und 7-Methyl-g-d-ribo-flavin sehr starke Wirksam­
keit besitzen. 

6. Die NH-Gruppe 3 muB frei spin, da 3-Methyl-Iactoflavin als B2 
unwirksam ist. 

Die relativen WirksamReiten einiger Polyoxyalkyl-flavine im kata­
lytischen Test ergeben sich aus den Kurvenbildem der Abb.7-8 
[R. KUHN, H. RUDY, H. VETTER und H. R. RZEPPA (4I. 45)J. 

Fortschritte d. Chem. org. Nalurst. II. 
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Chemistry of the iodine compounds 
of the thyroid. 

By C. R. HARINGTON, London. 

The outstanding anatomical feature of the thyroid gland is its peculiar 
arrangement of spheroidal vesicles, enclosed (in the normal organ) by a 
single layer of flattened epithelium, and filled with a jelly-like substance, 
the so-called "colloid". The amount of this colloid varies very considerably 
with pathological alterations of the gland; since such alterations involve 
abnormalities of the bodily functions which are under thyroid control 
it is not surprising that the recognition of the essentially chemical nature 
of the mechanism through which this control is exercised should have 
directed attention to the colloid as the probable source of the active 
secretion. 

The earliest chemical work on the separation of the constituents of 
the thyroid was the attempt of BUBNOW (I) to isolate the colloid on the 
assumption that it was the major protein component of the gland; he, 
and also GOURLAY (2), obtained a series of ill-defined protein fractions by 
extraction of the gland substance with dilute salt solutions and dilute 
alkali, the principal fraction being precipitable by careful acidification 
with acetic acid. This fraction was correctly regarded as being essentially 
identical with the colloid, and it exhibited in the main the properties 
of a globulin. 

A similar substance was obtained from the thyroid by HUTCHISON (3,4) 
who cleariy recognised its globulin character; by this time however 
iodine had been discovered to occur in the thyroid and HUTCHISON was 
more interested in the pursuit of the iodine-containing compound than 
in the study of the protein as a whole. A more systematic investigation 
of the characteristic thyroid protein was that which was undertaken by 
OSWALD (5, 6, 7, 8); he made it quite clear that the "globulin" fraction, 
i. e. that portion which could be extracted with physiological salt solution, 
constituted the major protein of the thyroid, anj moreover that this 
protein was uniquely characterised by containing the whole of the iodine 
of the thyroid in firm organic combination. 
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Thyroglobulin. 
The mcthod adopted by OSWALD for thc prcparation of the charac­

teristic iodinc-containing protein (thyroglobulin) was to extract minced 
fresh thyroid glancis cxhaustively with 0,9% aqueous sodium chloridc 
which brought into solution all thc iodinc-containing compounds; the 
bulk of thc protein in such an cxtract was precipitated by half-saturation 
with ammonium sulphate and this precipitatc contained the whole of 
the iodine; a further small amount of a phosphoprotein could be separated 
from the mother liquor by full saturation with ammonium sulphate. 

The iodinc-containing protein could be purified to some extent by 
many rcpetitions of the process of dissolution in dilute alkali followed 
by reprecipitation with acetic acid; in the purified condition it was 
sparingly soluble in distilled water, more so in dilute salt solution 
especially at faintly alkaline reaction; it differed from ordinary globulins 
in the possession of a zone of low solubility, even in presence of small 
quantities of salt, and in its content ·of iodine. 

Thc content of iodine was observed by OSWALD (5,6,7,8) to be 
variablc and this observation has been confirmed by subsequent workers. 
Thc iodine content of the thyroid glands of the fauna of any district is 
a reflection of the av~ilable environmental iodine. In regions where there 
is environmental defkiency of iodine the thyroids tend to be enlarged, 
to contain less total iodine and to yield preparations of thyroglobulin of 
low iodine content; conversely where there is unusual abundance of iodine 
the thyroids will be small and will yield thyroglobulin rich in this element. 
What we may call normal th}Toglobulin, that is to say thyroglobulin pre­
pared by the standard method ~m glands which are histologically normal; 
cpntains 0,5-1,0% of iodine calculated on the dry wcight; this variability 
alone is !,ufficicnt to indicate that th)Toglobulin is an ill-characterised 
protein, and evcn at thc present time no claim has been established to 
the isolation of a homogeneous product. 

As soon as it had been definitely shown that tl\e physiological activity 
of the· thyroid was associated with its iodine content the attention of 
most chemists interestcd in the subject became directed to the attempt 
to isolatc a crystalline iodine-containing compound by application of 
degradativc m( thods, and interest in the thyroid protein was largely 
lost; in recent years however a return to the study of thyroglobulin 
has been madc and a few data are now available which are worth 
recording. 

Preparation 0/ th \'roglobulin. The methods ·employed by later workets 
for the preparation of thyroglobulin do not differ in principle from that 
of OSWALD already described. the minced gland material may be extrac­
ted with dilute sodium chloridc solution containing a little soaium hydro­
xide LHARI:\GTO:\ and SALTER (9)J or with dilute aqueous sodium acetatc 
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HEIDELBER(;ER and P.\LMER (10), B.\R:\ES and JO:\ES (II) ; in either 
case over 90% of the total iodine of the original th~Toid appea.rs in the 
extract. Fat can be largely removed from the extract mechanically 
after chilling or after ~tanding -in presence of toluene. The protein may 
be precipitated by OSWALD'S method, i. e. by careful acidification of the 
largely diluted extract, or it may be salted out with sodium or ammonium 
sulphate. 

According to HEIIlELBER~;ER and PALMER (10) extracts of th~Toid 

contain a nucleoptotein which is precipitated together with thyroglobulin 
by OSWALD'S tC'chnique; these authors therefore recommend the following 
procedure: a press juice is prepared from minced thyroid glands, extrac­
tion being completed with the aid of a little r% sodium acetate; the 
concentrated extract so prepared is freed from fat and can'full~' acidified 
to PH 5,0 with 50% acetic acid; th;e precipitate of the aboye-mentioned 
nucleoprotein, containing only traces of iodine, is removed, and the 
thyroglobulin precipitated from the diluted mother liquor by half-satura­
tion with sodium sulphate at 35°; in this wa~' preparations of approxi­
mately constant iodine content (0,6%) and optical rotation (l x Jv =-~sH 0) 
were obtained. 

Although solutiom of thyroglobulin are stahle for long periods under 
proper conditions [HEIDELBERGER and PEDERSE:\ (I2), the protein is 
very readily denatured 'by acid; if it is required in the native condition 
therefore care must be taken to avoid exposure to PH < 4. 

J10lecular weight and isoelectric point oj thyroglobulin. The molecular 
weight of thyroglobulin has been determined by ultracentrifugal methods. 
For one of the preparations of HEIDELBERGER and PAUIER (10) referred 
to above, having 0,58% iodine, and for other similar preparations HEIDEL­

BERGER and PEDERSE~ (12) found mol. wt. 700000 (sedimentation rate) 
or 650000 (sedimentation equilibrium) for the main component; the 
solutions were definitely not homogeneous, and moreover, under certain 
conditions (variation of salt concentration etc.) thyroglobulin readily 
dissociates into smaller fragments [LD;DGRE~ (13) J. 

The specific "ohmIe of hog thyroglobulin was found to be 0,72 and the 
molecule to he non-spherical. Results for human thyniglobulin were 
essentially similar. The isoelectric point of th~'roglobulin was shown by 
the same authors, using the electrophoretic method. to be 4,51:) for the 
native protein. 

Imino-acid composition oj thyroglobulin, The data ayailable for the 
composition of thyroglobulin are scanty and unsatisfa{'tor~·. The distri­
hution of nitrogen was determined by the VA:\ SLYKE method by ECK­

~TEI:\ (14) but insufficient information is available conccrniilg the pre­
paration clllplowd to mabie the value of the resuits to be assessed . 
. \ much more compll'tl' and careful "tlldy j" that of CA\'ETT (15); this 
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author worked with a number of carefully purified samples of human 
thyroglobulin containing 0,3-0,4% iodine. and obtained the average 
values shown in Table I. 

The figures ohtained by WHITE (I6) hy direct determination of the 
bases differ from those given above, being as follows (recalculated as % of 
total N): arginine 13.7, histidine 1,06, lysine 2.34; the two analyses, and 
indeed that of ECKSTEI~ (l4), agree however in showing arginine to be the 

most important basic constituent; 
WHITE finds cystine corresponding 
to 1,56% of the total N. 

Table 1. Average VAN SLYKE nitro­
gen distribution ot normal human 

thyroglobulin [CA\'ETT (IS)]. 
The dicarboxylic acid content is 

1% of totalN low, the figures given by WHITE 

-----------f--- bei.ng 6,56% glutamic acid and 
Amide N ............... . 9.33 
Humin N .............. . 
Arginine N "' ........... . 
Histidine N ... . ....... . 
Lysine N ...........•... 
Cystine N .............. . 
Filtrate amino N ....... . 
Filtrate non-amino X ..... 

1,59% aspartic acid. 
WHITE and CAVETT are in fairly 

close agreement with respect to the 
values for tyrosine (3,17, 3,29%) 
and tryptophan (1,8, 2,1%). 

According to CAVETT (IS) the 
variation in iodine content of thylO-
globulin which corresponds to dif­

ferent states of the thyroid gland is not accompanied by vRriations 
in the amino-acid composition of the protein except in the case of 
the tyrosine; there does however exist an approximate reciprocal 
relationship between the tyrosine and the iodine-containing compounds; 
where these are deficient, as in thyroglobulin prepared from colloid 
goitres, the tyrosine is significantly increased in amount. 

Iodine in the thyroid. 

As will be apparent from what has been said above the iodine of the 
thyroid is almost exclusively confined to the characteristic protein, 
thyroglobulin, which constitutes the colloid material of the gland. The 
thyroid is indeed remarkable as being the only organ in the animal body 
in which iodine occurs in other than minimal amounts. In correspondence 
with its ubiquitous occurrence in nature, traces of iodine are indeed to 
be found in other parts of the body (e. g. 5-IO p.g. per 100 ml. in the 
blood) but the concentration encountered in the thyroid is of an altogether 
different order of magnitude. The affinity of the thyroid for iodine can 
be demonstrated by physiological experiment; thus it has been found 
by MARINE and FEISS (I7) that after oral administration of 38 mg. of 
iodine to a dog in the form of potassium iodide, 18,5% of this iodine could 
be recovered from the thyroid although the latter only represented 1/687 
of the body weight. 
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Even when the thyroid gland has been loaded with excessjve amounb 
of iodine by artificial means of this sort the iodine is apparently rapidly 
taken into organic combination; it is never possible to extract more than 
traces of iodine in the ionised form. The position is therefore clear that 
the thyroid must possess a mechanism by which it can introduce the 
inorganic iodine which it receives into the molecule of an organic com­
pound and can subsequently or simultaneously build this compound 
into the structure of its specific protein. 

The general outlines of this situation became clear immediately after 
the demonstration of the occurrence of large amounts of ·iocline in the 
thyroid, and since it was shown at the same time that the iodine was 
intimately connected with the physiological activity of the thyroid it is 
natural that attempts should at once have been made to apply the ordimrry 
methods of protein degradation to the isolation of the iodine-containing 
~omponent; the next section deals with the development of these attempts 
into the method which was finally successful in yielding the iodine-con­
taining compounds in the pure condition. 

Isolation of iodine compounds from the thyroid. 

A. Isolation 0/ thyroxine. 

No detailed description can be given here of the earlier fruitless attempts 
to obtain crystalline iodine-containing compounds from the thyroid; 
these will only be mentioned briefly in so far as the information derived 
from them led to the 11ltimate success. 

BAUMANN (I8) who was himself responsible for the discovery of iodine 
in the thyroid, attempted the method of acid hydrolysis. By treatment 
with 10% sulphuric acid the protein was partly hydrolysed, and fractions 
of acid-insoluble material, having as much as 1O-r5% of iodine and a 
high degree of pl1ysiological activity, were obtained; the acid treatment 
however was accompanied by extensive decomposition and the iodine­
rich fraction, although dignified with the name of iodothyrin, had no 
claim to chemical individuality. 

Degradation of thyroglobulin by means of proteolytic enzymes was 
the next method of attack to be employed; in the hands of BAUMAN~ 
and Roos (I9), HUTCHISON (3,4) and OSWALD (5) peptic digestion yielded 
products similar in properties to the "iodothyrin" mentioned above, 
although generally not so rich in iodine; again no homogeneous product 
was obtained. Tryptic digestion on the other hand was stated by Os­
WALD (6, 7, 8) to be useless since it was accompanied by the elimination 
of iodine as iodide. 

Finally, in the attempt to apply alkaline hydrolysis On the lines 
which had already led to the isolation of diiodotyrosine by DRECHSEL (20), 
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OSWALD employed barium hydroxide as the hydrol~·tir agent but his 
experiments met with no Sllccess; in the light of later work this failure 
is somewhat surprising. but in the case of one of the iodine compounds 
it may perhaps be ascribed to failure to realise the formation of an in­
soluble barium salt. 

The first success was attained in the well-known work of KE~DALL (2I) 
who employed dilute (5%) sodium hydroxide; fresh defatted thyroid 
glands were hydrolysed by boiling with this reagent, after which the 
iodine (still almost entirely in organic combination) could be separated 
into acid-soluble and acid-insoluble fractions, the latter of which con­
tained all the physiological activity. This acidic fraction was t4en sub­
jected to a laborious series of concentrations which need not be 
described in detail here but which finally led to the isolation of a 
crystalline sodium salt; on dissolving the latter in hot alkaline 
aqueous alcohol and acidifying with acetic acid the free acid was obtained 
in crystalline form. 

The compound thus isolated (thyroxine) contained 65% of iodine and 
showed in high degree the characteristic physiological activity of the 
thyroid gland. It was obtainable by KENDALL'S method only with great 
labour and in minute yield so that no serious progress with the study of 
its chemical structure was at first possible. 

The next advance came with the development of an improved method 
for the isolation of thyroxine l HARI]\;GTO!'i (22r;; this method consists 
essentially in stepwise hydrolysis of th~Toid substance with barium 
h~'droxide and is depicted diagrammatically as follows: 

Filtrate 

(.-\cid·sol. iodine) 

Filtrate 

PPtn·IHCI 

Desiaatal III \'/ "Id 

Hydrolysis 110';;', Ha(OH)z, 8Hp 

I 
Preopllalc 

I 

112501. Ba salts 

Decomp. Pptn. Hel 

Precipitate 

I 
HYdroiysbI40(~() Ba(OHh. 8HzO 

IlIs"iilblt /la salls 

] )!T"IHP" Pptn. HzSO, 

PreLipi tatc 

S"in. inlpptn. with 
ale. NaOH act"tIC acid 

Thl foxillc:'. 
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Chemistry of the iodine compounds of the thyroid 

When thyroid gland substance or thyroglobulin is boiled for 5 hour,; 
with 10% aqueous baryta the greater part of the material passes into 
solution; acidification of the filtered hydrolysate divides the iodine into 
approximately equal parts; the acid-insoluble portion. after recombination 
with traces of acid-insoluble iodine carried down with the insoluble 
barium salts, is then subjected to more drastic hydrolysis by heating at 
100° for 18 hours with 40% aqueous baryta; decomposition of the in­
soluble barium salts resulting from this hydrolysis yields an acidic sub­
stance which, on solution in alkaline alcohol followed by acidification 
at the boiling point with acetic acid, gives crystalline thyroxine identical 
with the product ohtained by KENDALL (2I). 

B. I solation 0/ 3: S-diiodotyrosine. 

The method outlined above offers considerable advantages in 
simplicit~· and efficiency over that of KENDALL; under the best 
conditions however only a relatively small proportion of the total 
iodine of the thyroid is isolable as crystalline thyroxine and the 
question is left open as to whether the losses of iodine are dul' 
to destruction of thyroxine or whether they represent a second 
iodine compound which is left on one side in the process of isola­
tion of thyroxine. The first of these explanations is rendered unlikely 
by the stability of thyroxine and by the fact that at the end of the 
preliminary hydrolysis all the acid-soluble iodine remains in organic 
combination. 

Before lhe discovery of thyroxine the only iodine-containing compound 
known to be associated with proteins was 3: S-diiodotyrosine, and a 
search for this amino-acid among the products of hydrolysis of thyroid 
gland was a natural undertaking. Success was finally attained by 
HARI~GTON and RANDALL (23) who were able to isolate diiodotyrosine 
from the acid-soluble fraction of the iodine-containing compounds. The 
isolation was fullowed by a careful quantitative study of the fate of thl" 
iodine during the processes involved; this is depicted diagrammatica!l\' ill 
Tables 2 and 3 (p. IIO and III) and it will be seen that, with olle 
exception. every step of the long and complex procedure leading to 
the isolation of thyroxine on the ont; hand and diiodotyrosine on the 
other is accompanied by a small loss of iodine only. such as j" 

inevitably a.-;sociated with manipulations of this kind. The one exception 
concerns the drastic hydrolysis of the acid-soluble iodine fraction, where 
the loss C)f iodine is heavy; this is however to be expected since neither 
thyroxine nor diiodotyrosine is entirely stable under these conditions, and 
diiodotyrosine is particularly liable to destruction since· it is not largelv 
removed from the sphere of reaction in the form of an insoluble barium 
salt as is the case with th\Toxine. 
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If a third iodine compound were present in the thyroid its existence 
should be indicated by a significant loss of iodine at one of the stages 
of isolation depicted in Tables 2 and 3; since no such loss occurs except 
for the explicable one already mentioned, it may reasonably be concluded 
that the whole of the iodine of the thyroid is accounted for as thyroxine 
and diiodotyrosine. 

Table 2. Separation of iodine into acid-soluble an-d acid-insoluble 
fractions-. 

Desiccated Thyroid 2S0g. = I22omg. iodine 

Insoluble Ba salts 

BaSO, } 
A cid-insoiuble iodine 

Acid-sol14ble iodine (adsorbed) 

Extraction with NaOH 

Solution (549 mg. I) 

0" 
rJJ 

i Acid-soluble iodine returned 

Filtrate 

~: 
X 

Filtrate CSIsmg. I) 

Lead salts 

..d ... 

. ~ .. 
ci.Sl e .. 
8 ::t: 
CIl 

Cl 

Solution (405 mg. I) 

~ 1° "0 ... 
< 

l·--...!--------------------+~ Solution lIl8mg. I) 

Precipitate (431 m·g. I) Total acid-soluble iodine (523 mg.) 
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Table 3. Isolation of thyroxine an,l of 3:5-diiotlotyrosine. 
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Solution (182 mg. 1) 

j 
Diiodotyrosine (225 mg.) 

SilveY iodide 
(184 mg. 1) 
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Chemistry of Thyroxine. 

A. General. 

Thyroxine isolated from the thyroid gland by the method described 
above is a colourless substance which ,crystallises in sheaves and rosettes 
of microscopic needles. In the pure state it is almost insoluble in water 
and quite insoluble in the organic solvents; it is best crystallised by solu­
tion in aqueous-alcoholic sodium hydroxide followed by acidification at 
the boiling point with acetic acid. Pure thyroxine is very stable towards 
alkalis; high concentrations of alkali and prolonged heating are necessary 
to cause any extensive decomposition; in presence of impurities this 
stability is reduced. The behaviour towards acids is a function of the 
solubility; pure thyroxine, being practically insoluble in aqueous acids, 
is little affected by them; warming with concentrated nitric or sulphuric 
acids however causei rapid decomposition with evolution of iodine. In 
dilute alkaline solution thyroxine, when exposed to light, undergoes 
slow decomposition with production of.a pink colour. The iodine is rapidly 
eliminated from the molecule by reducing agents; such an elimination 
by hydrazine is claimed to be quantitative and to form a possible basis 
for the determination of thyroxine [PAAL and MOTZ (24)]. 

Thyroxine forms two series of salts with alkalis containing one and 
two equivalents of base respectively; the alkali salts of the latter series 
are fairly soluble in water and very readily soluble in mixtures of alcohol 
and water. The mono-salts with alkali metals on the other hand are very 
sparingly soluble in cold water, and this unusual property is of great 
value in the purification of thyroxine; the crude crystalline product 
obtained from thyroid gland is difficult to free from coloured contaminants 
by the ordinary method of recrystallisation; if such a product however 
is dissolved in a boiling 0,1 N solution of sodium carbonate the mono­
sodium salt will separate on cooling as a perfectly white micro-crystalline 
precipitate, often from an almost hlack mother liquor. 

Salts of thyroxine with alkaline earths and heavy metals are of little 
interest owing to their almost complete insolubility. 

With mineral acids thyroxine forms a series of salts containing one 
equivalent of acid; these are very sparingly soluble in water and slightly 
more soluble in a,queoits ·alcohol. 

Thyroxine gives a colour reaction as follows: a solutior. of a few mg. 
in aqueous-alcoholic hydrochloric acid is treated with a drop of sodium 
nitrite solution; a yeJlow colour is produced which deepens to orange on 
boiling; if the solution is then cooled and treated with excess of con­
centrated aqueous ammonia the colour changes to rose-red. (This is now 
known to be a general reaction for compounds containing the o-diiodo­
phenolic grouping, and is thus given also by diiodotyrosine; the colour 
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given by thyroxine however has a characteristic tint which can be re­
cognised with experience.) Thyroxine also gives the ninhydrin reaction. 

The compound isolated from the thyroid gland by the method de­
scribed above is optically inactive; it melts at 231-2320 (uncorr.) with 
decomposition and evolution of iodine. 

The general properties thus indicate that thyroxine is an <x-amino­
acid containing two acidic groups, the second of which is weak; the ab­
sence of optical activity in spite of the fact that it is an amino-acid is 
explicable by reason of the alkaline hydrolysis employed in the course 
of isolation. 

B. Constitution. 

Empirical formula. In view of the high content of iodine the empirical 
formula of thyroxine is difficult to settle with certainty by elementary 
analysis alone; its proof follows however from the fact that on catalytic 
deiodination with hydrogen and palladised calcium carbonate in alkaline 
solution thyroxine yields a compound C15H150~N with simultaneous 
formation of four equivalents of iodide; the formula of thyroxine itself 
must therefore be C15Hl104NI4: 

thyroxine thyronine 

Constitution of thyronine [HARINGTON (25)]. The compound C15HlS04N 
(thyronine) thus obtained from thyroxine, gives the MILLON reaction 
and yields the whole of its nitrogen in 3 min. shaking in the apparatus 
of v A N SLYKE; it is therefore a phenolic amino-acid, and it possesses 
indeed a general similarity in properties to tyrosine. 

A general indication of the structure of thyronine is afforded by the 
results of alkaline fusion (Table 4), from which it will be seen that the 
degradation products vary with the temperature employed. At 250 0 the 
main product is a monohydric phenol which presumably contains two 
benzene rings, since, when the f\lsion is conducted at the higher tempera­
ture of 300°, it is almost quantitatively replaced by equimolecular amounts 
of p-hydroxybenzoic acid and quino!. The ammonia and oxalic acid formed 
in both cases suggest the presence of an amino-propionic acid side-chain. 

Table 4. Products of fusion of thyronine with potassium hydroxide. 

Monohydric phenol. C13H120 2 

p-Hydroxybenzoic acid I 
Quinol J traces 

Ammonia 
Oxalic acid 

Fortschritte d. Chem. org. ~aturst. II. 

p-Hydroxybenzoic acid 
Quinol 
Ammonia 
Oxalic acid 

} good yields 

8 
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If now thyronine is methylated with dimethyl sulphate and alkali 
an unstable betaine is formed which loses trimethylamine to give an 
unsaturated acid C16H1,O,; this contains a methoxyl group, evidently 
derived from the phenolic group of thyronine, and on oxidation with 
permanganate gives first an aldehyde; C1,H120 a and finally a stable acid 
C14H120 4• These reactions may be formulated thus: 

HO·C12HsO·CHz·CH(NHz) ·COOH Thyronine C16H160,N 

(CHa)zSO,l KOH 

CHaO·C12HsO'·CHz· CH-CO Betaine C1uHaaO,N 
I I 

(CHa)aN- O 

lKOH 

CHaO·C12HsO·CH:CH·COOH Unsaturated acid C18H 140, 

lKMno,(3 0 ) 

CHaO· C 12HsO' CHO Aldehyde C14H 120 a 

lKMno,(Io) 

CHaO· C12HsO' COOH Acid C14H 120, 

It is evident that the unidentified residue - Cl2HsO - corresponds 
to the monohydric phenol C13H1202 obtained as a product of mild alkaline 
fusion of thyronine; reasons have already been given for the supposition 
that this phenol contains two benzene rings. The inertness of the oxygen 
atom. in the residue - C12HsO - suggests that it may form an ether 
linkage in which case the probable structure of this residue would be: 

~"'-O--(·"'-. "'--_/ ,,-_/ 
That such is indeed the case is proved as follows. Condensation of 

p-bromoanisole with potassium p-cresoxide by ULLMANN'S method yields 
p-methoxyphenoxytoluene; on demethylation this gives p-hydroxy­
phenoxy toluene identical with the phenol CI3H1202: 

CHaOOBr + KO,OCHa 

n/-'" t .--'" CHa~",--_./O<~CHa 
t 

/~/~ 
HO~O,,~CHa 

Similarly condensation of p-bromoanisole with potassium phenoxide 
yields p-methoxyphenoxybenzene, from which p-methoxyphenoxybenz­
aldehyde (I) can be prepared by GATTERMANN'S synthesis; this aldehyde 
is identical with that obtained in the course of the oxidative degradation 
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of methylated thyronine described above, and from it can be prepared 
by standard methods the acid C14H120 4 (II), the unsaturated acid 
C16H140 4 (III) and thyronine itself (IV). 

/~'" /~" 
CH30,,~O,-.~CHO 

(1) 

CH30000CH: CH· COOH 

(TIl) 

The acid (II) can also be obtained by oxidation of p-methoxyphenoxy­
toluene (see above). 

Orientation of iodine atoms in thyroxine. Thyronine is thus the p-hydr­
oxyphenyl ether of tyrosine and thyroxine is a tetraiodo substitution 
product thereof. Indications of the probable positions occupied by the 
iodine atoms are given by the following observations. (a) The nitrous 
acid colour reaction described above is, as already mentioned, charac­
teristic of the o-diiodophenolic grouping; it follows that there are almost 
certainly two iodine atoms adjacent to the phenolic group of thyronine. 
(b) Alkaline fusion of thyroxine gives (impure) products which exhibit 
colour reactions of the pyrogallol type, such as would be expected from 
alkaline fusion of an o-diiodophenol; on the other hand if all the iodine 
atoms were in the ring which bears the phenolic group it would be 
expected that alkaline fusion of thyroxine should yield p-hydroxybenzoic 
acid; no trace of this is in fact formed so that it is likely that the second 
pair of iodine atoms is in the ring which carries the amino-acid side chain. 
(c) Consideration of the probable mode of biological synthesis of thyroxine 
leads to the supposition that it is likely to arise from diiodotyrosine as 
follows: 

Now application of the reactions of exhaustive methylation followed 
by oxidation, as described above in the ase of thyronine, to thyroxine 
itself leads to an acid C14HS0414 which, if the suggested constitution of 

s· 
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thyroxine be correct, should be 3: 5-diiodo-4-[3': 5'-diiodo-(4'-methoxy)­
phenoxy]benzoic acid (V): 

I I 
/-" /-" 

CHaO"-./O,,,_/COOH (V) 

I I 

The tesl of this supposition by synthesis involves the primary diffi­
culty of synthesising phenyl ethers of the general type 

I 

CHaO(---->O<->R 
I 

to the preparation of which the ordinary methods of phenyl ether syn­
thesis are not applicable. Fortunately this difficulty can be surmounted 
by utilising the preferential activation of the 4-iodine atom in 3: 4: 5-
triiodonitrobenzene; thus if the latter is boiled in methylethyl ketone 
solution with p-methoxyphenol and anhydrous potassium carbonate a 
good yield is obtained of 3: 5-diiodo-4-(4' -methoxy)phenoxynitro­
benzene (VI): 

I 

/~ /-) CHaO,,-./OH + 1,,_ NO. 
I I 
l I 

CHaO<=>O<=>NOz (VI) 

I 

In the latter compound the nitro group can be e~changed in tum for 
the amino, cyano and carboxyl groups, and the acid (VII) so formed, 

I 

CHaOOOOCOOH (VII) 

I 

on demethylation followed by iodination, gives the tetraiodo-acid (VIII): 

I I 

HOr-"-'o/--"rOOH (VIII) 
~,,~ 

I I 

the methyl ether of which is identical with the compound (V) obtained 
by degradation of thyroxine. 

C. Synthesis 0/ thyro~ine. 
The synthesis of thyroxine itself [HARINGTON and BARGER (26)], 

follows the lines indicated in the preceding section as far as the nitrile (IX); 
this is then converted into the aldehyde (X) which is condensed with 
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hippuric acid to yield in turn the azlactone and the benzamidocinnamic 
acid (XI): 

At this stage the usual ERLENMEYER synthesis has to be modified 
since the reducing agents commonly employed would eliminate iodine 
from the molecule; the compound (XI) is therefore boiled with hydriodic 
acid, acetic anhydride and red phosphorus [d. HARINGTON and MCCART­

~EY (27) J which effects simultaneous demethylation, debenzoylation and 
reduction of the double bond, with formation of the amino-acid (XII); 
the latter (3: S-diiodothyronine) is finally iodinated with iodine in am­
moniacal solution, when it takes up two atoms of iodine to give the com­
pound (XIII) chemically and physiologically indistinguishable from 
thyroxine isolated from the thyroid gland: 

I 

HO/-"'O~""CH . CH(.NH ) . COOH (XII) 
~"'~ 2 2 

I 
I I I 

HOO~OCH2' CH(NH2) 'COOH (XIII) 

I I 

D. Resolution of thyroxine. 

As already pointed out thyroxine isolated from the thyroid by chemical 
methods is optically inactive owing to racemisation induced by the alkaline 
hydrolysis; the later isolation of thyroxine by enzymic digestion of thyroglo­
bulin (see below) has however shown that the naturally occurring substance 
has [IX J5461 - 3,S 0. The artificial resolution of racemic thyroxine has been 
effected as follows [HARINGTON (28)]. Formyl dl-3: S-diiodothyronine is 
converted into the salt with l-IX-phenylethylamine; the insolubility of 
the salts is so high that the more soluble fraction is more easily purified 
and after crystallisation to constant rotation has [IXJs461 + 23,8° in so% 
alcohol; from this salt can be obtained in turn: formyl-l-diiodothyronine, 
LIX],461' + 27,8° in alcohol, l-diiodothyronine, [IXJ5461 - 1,3° in concen­
trated aqueous ammonia and I-thyroxine, [XJ5461 - 3,2° in alkaline 
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aqueous alcohol; the latter compound is therefore identical with natural 
thyroxine as it occurs in the thyroid gland. 

The d-isomeride can be obtained in a precisely similar manner using 
d-IX-phenylethylamine. Both isomerides have m. p. 235-236° (decomp.). 

E. DmMtifJU 01 tU-tAyroxine. 

Thyro%ine methyl ester hydrochloride [ASHLE~ and HARINGTON (Z9,30)] 
is prepared by esterification of thyroxine with methyl alcohol and hydro­
gen chloride in the usual manner; it forms colourless needles, m. p. 221,5° 
(decomp.) and is sparingly soluble in water or alcohol but more readily 
in mixtures of the two. The free ester crystallises from dilute alcohol as 
colourless needles, m. p. 156°; it is soluble in alcohol but not in the other 
common organic solvents ot in water. 

I I 

Thyro%amine HO<_~)O<=>CH,. CH,NH, cannot be prepared 

I I 
by direct decarboxylation of thyroxjne; 3 : 5-diiodothyronine can however 
readily be decarboxylated to give 3: 5-diiodothyronamine, which, on 
iodination, yields thyroxamine, m. p. 207° (decomp.). The base is very 
sparingly soluble in all solvents; it forms a chloroacetate, m. p. 152°, which 
is fairly soluble in warm water. 

Acetyl derivatives. (a) Diacetylthyro%ine ethyl ester. This is obtained by 
the action of excess of acetic anhydride on an alcoholic solution of the 
disodium ~lt of thyroxine; it crystallises from dilute alcohol in colourless 
needles, m. p. 216-217°; (b) N-acetylthyro%ine ntethyl ester, colourless 
plates from benzene, m. p. 208-209°, results from the action of acetyl 
chloride on thyroxine methyl ester in anisole solution; on hydrolysis at 
room temperature with sodium hydroxide it yields (c) N-acetylthyro%ine, 
m. p. 215°, after crystallisation from dilute acetic acid. 

N-Ladyltlfyro%ine has m. p. 192-200°; it is prepared through the stage 
of acetyllactylthyroxine methyl ester. 

N-Cltloroacetyltlfyro%ifle methyl ester, from thyroxine methyl ester 
and chloroacetyl chloride, forms prisms from benzene, m. p. 156-160°, 
and yields on hydrolysis N-cltloroacetylthyro%ine, m. p. 201-203°. 

N-Bromopropionylthyro%ine methyl ester, prismatic needles from 
benzene, m. p. 199-200°, gives similarly N-bromopropionylthyro%ine, 
m. p. 193-194°. 

Glycyltlfyro%ine and dl-alanylthyro%ine, result from the action of 25% 
aqueous ammonia at 100° on N-chloroacetylthyroxine al)d N-bromo­
propionylthyroxine respectively; both peptioC$ form colourless micro­
crystalline powders melting at about 200°, and both are almost as inso­
luble in water as thyroxine itself. 
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Ketonic acid analogous with thyroxine [CA~ZANELLI, GCILD, and 
HARINGTON (JI) J. If the azlactone obtained by condensation of 3 : 5-diiodo-
4-(4'methoxy)phenoxybenzaldehyde with acetylglycinf i:; warmed with 
30% aqueous potassium hydroxide there is obtained 3: 5-diiodo-4-
(4' -methoxy)phenoxyphenylpyruvic acid; this, on demethylation and 
subsequent iodination; yields the ketonic acid corresponding to thyroxine. 
m. p. 173°, which has about 1/4 of the physiological activity of thyroxine 
itself. 

Analogues of thyroxine. The following analogues of thyroxine in which 
the halogen atoms are varied have been prepared by the general method 
of synthesis outlined above [SCHUEGRAF (J2); d. also HARINGTON and 
MCCARTNEY (33)J. 

3: S-Diiodo-3':5'-dibromothyronine, m. p. 245-246° (decomp.). 
3:yDiiodo-3':5'-dichlorothYFonine. m. p. 262° (decomp.). 
3:5:3':5'-Tetrabromothyronine, m. p. 241-242° (decomp.). 
3:5-Dibromo-3':5'-diiodothyronine. m. p. 2290 (decamp.). 
3: 5-Dichloro-3': 5'-diiodothyronine, m. p. 2290 (decomp.). 
3: ,-Dichloro-3': 5' -dibromothyronine, m. p. 2400 (decomp.). 
3: 5: 3': 5'-Tetrachlorothyronine, m. p. 2310 (decomp.). 

AIl these compounds have physical properties very similar to those of 
thyroxine itself. 

Chemistry of diiodotyrosine. 

Natural 3=5-diiodotyrosine as it occurs in thyroglobulin and other 
natural iodoproteins crystallises from 50% acetk acid or better from 
water in prismatic needles having m. p. 195 0 to 210 0 according to the 
rate of heating and [L\.JD + 2,9 0 in 4% hydrochloric acid [ABDERHALDEN 
and Gl'CGENHEIM (]4)]. It gives the ninhydrin reaction and the nitrous 
acid reaction described above for thyToxine (p. II 2) but with a more 
br()wni~hred tint. 

The apparent dissociation constants of diiodotyrosine at 25 0 are: 
K'a, 3,32 x 10-7 ; K'a, 1,51 X 10-8 ; K'b 1,32 X 10-12 [DALTON, KIRK 
and SCH:lIIDT (35) ] and its isoelectric point is at PH 4,3; it is thus a much 
stronger acid than tyrosine (isoelectric point PH 5.6). 

The solubility of diiodotyrosine in water is. somewhat surprisingly. 
greater than that of tyrosine itself [WIN~EK and SCHMIDT (]6)J. Towards 
alkalis diiodotyrosine is fairly stable (it was first isolated by hydrolysis 
of natural iodo-proteins with concentrated barium hydroxide); towards 
acids it is much less stable, and the iodine is eliminated with particular 
ea'Se bv nitric acid especially in presence of silver nitrate. Catalytic 
deiodination with hydrogen and palladised calcium carbonate-converts 
diiodotyrosine quantitatively into tyrosine. 

Diiodotyrosine is precipitated 'from its aqueous solution by phos­
photungstic acid (incompletely), by basic lead acetate and by silver salts 



120 C. R. HARINGTON 

at slightly alkaline reaction; it is readily extracted from aqueous solution 
by means of butyl alcohol. 

Diiodotyrosine may be prepared synthetically by iodination of tyrosine 
either by adding solid iodine to a solution of tyrosine in sodium hydn~xide 
[WHEELER and JAMIESON (37), ABDERHALDEN and GUGGENHEIM (34)] 
or by treating a solution of tyrosine in concentrated aqueous ammonia 
with iodine in potassium iodide [HARINGTON (28)]. 

The following derivatives of natural diiodotyrosine have been described 
~ABDERHALDEN and GUGGENHEIM (34)]. 

Diiodotyrosine methyl ester hydrochloride, prepared by esterifying 
diiodotyrosine in the usual way with methyl alcohol and hydrogen 
chloride, forms colourless needles from methyl alcohol-ether, m. p. 2IO;9° 
(corr.). The methyl ester crystallises from alcohol in glistening platelets, 
m. p. 192° (corr.). 

j\'-ChloroacetyldHodotyrosine methyl ester, obtained from the above 
ester with chloroacetyl chloride in chloroform solution, crystallise~ from 
benzene in prismatic needles, m. p. 149° (corr.); on hydrolysis with sodium 
hydroxide it gives N-chloroacetyldiiodotyrosine, m. p. 221.0 (corr.). 

Glycyldiiodotyrosine, formed by the action of ammonia on N-chloro­
acetyldiiodotyrosine or by iodination of glycyltyrosine, separates in 
prismatic needles on evaporation of its solution in ammonia, m. p. 232° 
(corr.), (IX)D + SI,32° in 2S% ammonia solution; it forms a methyl ester 
hydrochloride, m. p. 18So and a methyl ester, m. p. IS6,So. 

Relationship of chemical structure to physiological action in the 
thyroxine series. 

A few facts are now available which have a bearing on the question 
of the structural features of the molecule of thyroxine which determine 
its specific physiological activity [d. GADDUM (38)]. 

The most striking chemical features of thyroxine are its possession of 
the o-diiodophenolic grouping and of the phenylether linkage. Neither of 
these alone however is sufficient to confer thyroxine-like activity on a 
compound. Diiodotyrosine which contains the o-diiodophenolic grouping 
is generally agreed to be inactive and even lX-amino-fJ-di(3: S-diiodo-
4-hydroxyphenyl)propionic acid [HARINGTON and MCCARTNEY (33)], 
a compound isomeric with thyroxine and in which the o-diiodophenolic 
grouping occurs twice, is entirely devoid of activity. On the other hand 
thyronine, containing the phenylether linkage but no iodine, is equally 
inactive. 

Eiimination of the carboxyl group of thyroxine, as in thyroxamine, 
abolishes activity, which suggests that the aminopropionic side chain 
may be necessary; on the other hand activity persists in N-acylated 
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derivatives and peptides of thyroxine and in the analogous ketonic acid; 
the activity of the latter is probably no more than an instance of the 
well known potential interchange of amino- and keto-acids in the animal 
body. 

The full complement of iodine is not required for the development qf 
physiological activity qualitatively similar to that of thyroxine; thus 
3: S-diiodothyronine possesses abofit 1ffJO of the activity of thyroxine, and, 
owing to its favourable physical properties which facilitate absorption 
and to the absence of any toxic effects following its use, it has met with 
some success as a therapeutic substitute for thyroxine itself [ANDERSON, 
HARINGTON and LYON (39)]. 

An unexpected observation is that iodine can be entirely replaced.by 
another halogen in the molecule of thyroxine without total loss of physio­
logical activity; thus 3:S:3':S'-tetrabromothyronine, the bromo-analogue 
of thyroxine, exhibits the characteristic physiological action of the latter, 
although in very much lower degree. 

It will be seen that in this as in other fields the attempt to relate 
chemical constitution to physiological action has not hitherto met with 
any great success. All that can be said with certainty at present is that 
obligatory requirements for the development of thyroxine-like activity 
are the presence of the thyronine nucleus and the substitution of this 
nucleus with halogen atoms in the 3: S-positions: 

Halogen 
I 

HOOOOCHI·CH(NHz) ·COOH 

I 
Halogen 

Configurative relationship of thyroxine to tyrosine. 

It has already been suggested that the probable mode of biological 
formation of thyroxine is from tyrosine through the stage of diiodo­
tyrosine; direct evidence that this is actually the route followed is lacking 
but the compatibility of the hypothesis with the chemistry of the com­
pounds involved has been proved by the demonstration of the configura­
tive relationship of thyroxine with tyrosine [CANZANELLI, HARINGTON 
and RANDALL (40)]. 

If N-benzoyl-l-tyrosine ethyf ester is condensed with, 3: 4: s-triiodo­
nitrobenzene by boiling in methylethylketone solution with anhydrous 
potassium carbonate, there is obtained ethyl cx-benzamido-p-IA-(2':6'­
diiodo-4' -nitrophenoxy)phenyl~-propionate (XIV); this can be hydro­
lysed to the free acid which in turn is reduced to the amino-compound 
(XV); catalytic deiodination of (XV) yields the acid (XVI) which on 
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diazotisation and boiling gives N-benzoylthyronine; the th)Tonine (XVII) 
obtained hy hydrolysi~ of the latter has [/X)5461 + 13.3°; converselv. 
catalytic deiodination of natural thyroxine (l/X ]5461 - 3,5°) yields th}~­
onine having [IX ]5461 + 12,2'. It is dear therefore, since none of the re­
actions described in\'olv{'s the chance of a \\IALDEX inversion, that 
natural tyrosille and natural th"roxine are configurativel\, related. . 

I KO.qI ~ HloH, CH I"H)C· C,H,) ·COOC,H, 

:K"OaOOOH2' CH (~H' OC· e6~S)' COOC2Hs (xn') 

HY'hOI~'" I Roonotion 

NHaC)O<:=)<:Ha' eH(~H' oe· (aHs).· eOOH (XV) 

IHJ Pd --caeoa 

KH2aOCH2·eH(~H.oc.CaHs)·COOH (XVI) 

Diazotisation 1 Hydrolysis 

HOOOOHi'CH(~H2) . (OOlf (XVII) 

H2rPd--eaeOa 
I I 

i-I°QoOeH2·(H(~H2)·eOOH 
1 I 

Mode of combination of thyroxine and diiodotyrdsine in the 
thyroid. 

From the facts that thyroxine and diiodotyrosine are amino-acids 
which can only be i:;olated from the thyroid after drastic hydrolysis it 
may appear fairly obvious that they must exist in the thyroid protein 
as constituent amino-acids. The matter is placed beyond doubt however 
by the observations to be described in this section. 

Reference has already been made to fruitless attempts by the earlier 
workers to isolate the physiologically active iodine-containing constituent 
of the thyroid by enzymic degradation of the gland material. A renewal 
of this type of experiment in recent years has however met with more 
success [HARI"GTO~ and SALTER (9)]. 

Thyroglobulin is somewhat resistant to attack by proteolytic enzymes 
and prolonged exposure either to the acid conditions of peptic digestion 
or the alkaline conditions which are optimal for the action of tr~'psin is 
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accompanied by more or less elimination of iodine in the ionic form. If 
however large amounts of highly active enzyme preparations are used 
and the time of the experiment is reduced to a minimum it is possible 
to effect far-reaching degradation of the thyroglobulin molecule without 
simultaneous destruction of all the iodine compounds. 

Table 5. Course of purification of degradation products of 
thyroglobulin. 

Yields and atomic nitrogen: iodine ratios at various stages. 

Starting material 

A. Thyroglobulin 
2117 g_ iodine 

B. Thyroglobulin 
1.455 g. iodine 

C. Thyroglobulin 
1.81 g. iodine 

D. Thyroglobulin 
4.65 g. iodine 

E. Desiccated thyroid 
3.34 g. iodine 

F. Desiccated thyroid 
3.77 g. iodine 

G. Thyroglobulin 
!I.3 g. iodine 

.H. Thyroglobulin 
!I,O g. iodine 

K. Thyroglobulin 
2.06 g. iodine 

L. Thyroglobulin 
12.6 g. iodine 

I p tic rod I Alter trypsin and I 
ep p uct I ether . Alter bary~a I After acetone·a\-

cobol purification 

0.95 g_ iodine 
N:I49 

0.88g. iodine 
N:I57 

0.91 g. iodine 
N:I60 

Not analysed 

1.44g. iodine 
N:I55 

1,78 g. iodine 
N:I76 

4,8g. iodine 
N:I57 

8.2 g. iodine 
N:II09 

No pepsin 

INo pepsin 
! 

.0.2 g. iodine 
N:.I 3.4 

0.34 g. iodine 0.071 g. iodine 
N:I6.3 N:II.8 

0.30 g. iodine 0.068 g. iodine 
N:I5.3 N:I2.5 

0.85 g. iodine 0.42 g. iodine 0.145 g. iodine 
N:I4.4 N:Il.9 N:Il.0 

0.65 g. iodine 0.4 g. iodine 0.17 g. iodine 
N:I4.2 N:II.o N:lo.8 

1.07 g. iodine 0.57 g. iodine 0.25 g. iodine 
N:I6.0 N:II,3 N:II.I5 

(a) I.I5g.iooine (a) 0.47 g. iodine 0.32 g. iodine 
N:I5.6 N:II,9 N:II.I 
(b) 0.78g.iodine (b) o,3Ig.iodine 
N:I6,5 N:I2.8 

1.7 g. iodine 
N:I II,4 

0.2 g. iodine 
N:I4.3 

2.4 g. iodine 
N:I4.1 

0,9 g. iodine 
N:I2,2 

0.075 g. iodine 
N:Il.3 

1.5 g. iodine 
N:II,O 

(After 2nd 
trypsin) 

(a) 0.22 g. iodine 
N:Io.98 
(b) 0.45 g. iodine 
N:II.l 

0,028 g. iodine 
N:Io.6 

0.63 g. iodine 
N:lo,6 

When thyroglobulin (or whole defatted thyroid gland) is digested 
intensively with pepsin most of the protein rapidly passes into solution; 
if. after 48 hours, the reaction of the mixture is brought to PH 5.0 a preci­
pitate is formad which contains most of the thyroxine; re-digestiOI1 of 
this precipitate with trypsin followed by re-precipitation at PH 5.0 gives 
an insoluble fraction containing about I5% of iodine. Further puri­
fication of this product can be effected as follows: treatment of its solu-
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tion in a large volume of dilute aqueous ammonia with barium hydroxide 
to 5% final concentration precipitates a large proportion of pigmented 
impurities of low iodine content, and the material recovered by acidifi­
cation of the mother liquor to PH 5,0 has an iodine content of 30-40%; 
if the latter substance is dissolved in 80% alcohol containing sodium 
hydroxide and the solution is acidified with acetic acid and diluted with 
acetone, further pigmented impurities are precipitated; dilution of the 
mother liquor with w~.ter then gives a precipitate containing about 45% 
iodine and 5% nitrogen. Repeated fractionations of this product from 
dilute alkali carbonate and dilute pyridine solutions finally lead to the 
isolation of a small amount of crystalline thyroxine, which is optically 
active, having [iXJ5461 - 3,50 

In order to make full use of the results of this series of observations 
it is necessary to consider briefly the analytical findings in the course of 
the enzymic digestion and subsequent purification. 

Table 5 (p. 123) shows the yields and atomic nitrogen: iodine ratios 
of the fractions obtained at the various stages in ten successive prepa­
.rations; it will be seen that except for preparation H, in which the peptic 
digestion. was peculiarly inefficient, the results show a remarkable degree 
of constancy. 

S~nce thyroxine contains four iodine atoms the nitrogen: iodine ratios 
when multiplied by 4 give the nitrogen: thyroxine ratios; thus it can be 
deduced that the product of tryptic digestion has the approximate com­
position of a peptide of thyroxine with nineteen other amino-acids; after 
purification with baryta the product gives figures approximately correct 
for a he pta peptide and after the final acetone-alcohol purification for 
a tri- or tetra-peptide containing thyroxine. 

The more important analytical results however are contained in 
Table.6 and particularly in the last column of this Table. 

Table 6. Detailed analysis of partly purified digestion products. 

"'Iaterial I I I I Amino-nitrogen 
Iodine ~~ Total nitrogen % Amino·nitrogen % . h . 

t yroxme 

Preparation H_ After baryta 
purification ................ 30,2 7,42 0,97 1,2 

(a) Preparation H. After acetone 
purification ................ 45,3 4,92 1,26 1,01 

(b) Ditto ................... . 42,0 5,2 1,01 0,88 

Preparation K. After baryta 
purification ................ 38,1 4,8 1,3 1,3 

Preparation K. After acetone 
purification ................ 49,8 3,4 1,34 0,97 

The figures represent determinations of the ratio of free amino­
nitrogen to thyroxine in the more highly purified products, and it will 
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be seen that this ratio is close to unity, the slight deviations therefrom 
being no more than can reasonably be accounted for by the error of the 
determination with such small amounts of material. Such an analytical 
result is consistent with the supposition that the material is either a 
thyroxine-containing peptide or a mixture of thyroxine with such a 
peptide; it could not be obtained from a mixture of thyroxine with non­
thyroxine-containing peptides. In further support of this hypothesis is 
the fact that acid hydrolysis of the digestion product containing 40-50% 
·of iodine converts the whole of the nitrogen into the amino condition. 

There remains therefore little doubt that thyroxine is present in the 
thyroid as a constituent amino-acid 0/ thyroglobulin, and in view of the 
subsequent isolation of diiodotyrosine (also in the optically active form) 
from thyroglobulin [HARINGTON and RANDALL (4I) ] the same conclusion 
applies to this compound. 

Quite recently further evidence has been forthcoming from an entirely 
different type of observation. It has been shown by CLUTTON, HARINGTON 
and YUILL (42) that it is possible to form artificial thyroxine-protein 
complexes by coupling the azide of N -carbobenzyloxY-3 : 5-diiodothyronine 
with proteins in alkaline solution, and subsequently iodinating the 
product formed. In the final substance N-carbobenzyloxythyroxyl 
residues are attached to the amino groups of the o'riginal protein whilst 
the tyrosyl groups of the latter have been iodinated in the 3: 5-positions. 

If complexes of this sort are used as antigens, antisera are produced 
which react not only with the homologous antigens but also with natural 
thyroglobulin; moreover the latter reaction is specifically inhibited partly 
by thyroxine, partly by diiodotyrosine and completely by a mixture of 
the two. From this it is clear not only that the thyroxyl groups arti­
ficially introduced in peptide linkage into the protein used as antigen 
are acting as determinant ("hapten") groups but that entirely similar 
groups must be present in the molecule of natural thyroglobulin itself. 

Quantitative relationship of thyroxine and diiodotyrosine in the 
thyroid. 

Reasons have already been given for the conclusion that thyroxine 
and diiodotyrosine are the only organic iodine compounds which occur 
in the thyroid. The distribution of these compounds is of some interest 
since, whatever may be the nature of the actual active secretion produced 
by the gland in the body, in so far as the pure substances are concerned 
physiological activity is confined to thyroxine. 

It will have been observed that the predominant character of that 
fraction of the degradation products of thyroglobulin from which thyroxine 
is obtained is its insolubility in water at acid reaction (PH 4,5-5,0); this 
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remark applies both to alkaline and enzymic hydrolyses of thyroglobulin 
and the phenomenon becomes apparent at a very early stage in the 
process. Thus after mild alkaline hydrolysis with IO% baryta the whole 
of the thyroxine and of the residual physiological activity are already 
confined to the fraction insoluble at PH 5,0. It appears therefore that 
a rapid estimate of the amount 01 thyroxine in the thyroid should be 
obtainable by determining the proportion of the total iodine which 
remains insoluble at PH 4,5-5,0 after gentle alkaline hydrolysis. 

Tp.e method of HARINGTON and RANDALL (43) for the chemical assay 
of thyroid gland is based on this principle. The material to be analysed 
is boiled for 4 hours with N sodium hydroxide during which process 
everything passes into solution; an aliquot portion of this solution is 
analysed for total iodine and the remainder is treated with dilute sul­
phuric acid until faintly acid to Congo red; after 24 hours the precipitate 
is filtered off and the residual iodine in the filtrate is determined; the 
difference between the two determinations is taken to represent the 
thyroxine iodine of the original material. 

A series of analyses of different samples of thyroid gland with widely 
differing total iodine contents gave figures varying from about 30 to 60% 
for the proportion of iodine in the form of thyroxine, the average being 
48%. Figures of a similar order are given by CAVETT, RICE and MAC­
CLE~DON (44), and CUNY and ROBERT (45) for normal thyroids; the 
proportion of the total iodine in the form of thyroxine is however, accor­
ding to these authors, much reduced in thyroglobulin. from cases of 
colloid goitre. 

The validity of the results obtained by the method of HARINGTON 
and RANDALL (43) is disputed by LELAND and FOSTER (46) who propose 
a modification in which, after preliminary alkaline hydrolysis, the 
thvroxine fraction is extracted from the alkaline solution by means of 
butyl alcohol; this method yields results which are considerably lower 
(about one half) of those given by the technique of HARINGTON and 
RA~DALL. 

The problem has been further examined by BLAU (47) who employs 
8% Ba(OH)2 as hydrolytic agent and extracts the thyroxine-iodine­
containing fraction from acid solution with butyl alcohol; the figures for 
the thyroxine content of thyroid obtained by him are in closer accord 
with those of LELAND and FOSTER than with the results of HARINGTON 
and RA!"DALL. 

It is impossible at the present time to decide which method gives the 
more accurate results; attention may be called to the fact, however, that 
the results recorded in Table 2 (p. lIO), which are representative of many 
experiments on samples of (presumably normal) ox thyroid glands, give 
a figure (45%) for the proportion of iodine in the thyToxine fraction 
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which is closely similar to the mean result (48%) recorded by HARINGTON 

and RANDALL (43). In the experiment recorded in Table 2 the greatest 
care was taken to effect quantitative separation of the thyroxine and 
diiodotyrosine fractions from one another. 

In the view of the present author therefore the proper conclusion at 
present is that thyroxine accounts for 40-50% of the total iodine of 
normal thyroid gland; in'diseased conditions of the gland the proportion 
may be greatly altered, nearly always in the direction of a diminution of 
the thyroxine. 

Nature of the active secretion of the thyroid. 

The final question to be considered is the nature 0/ the real thyroid 
hormone, that is to say the substance which is secreted by the gland 
under natural conditions and is effective on the peripheral bodily tissues. 

Chemical observations have not hitherto proved of much assistance 
in answering this question. It seems scarcely possible to suppose that the 
active hormone is thyroglobuJin itself since it is difficult to imagine how 
a protein molecule of this magnitude could obtain access to the sites in 
the cells where it must exercise its effect; moreover thyroglobuliIJ. is 
physiologically effective when given by mouth to the thyroidectomised 
animal; in such a case the protein must be broken down before absorption 
can take place and, in the absence of a thyroid gland, it is not possible 
to SUppOSf' that re-synthesis into thyroglobulin occurs after absorption. 

On the other hand it appears equally unlikely that the circulating 
thyroid honnone is thyroxine. There can no longer be any doubt that 
whole thyroid gland exhibits a physiological activity greater than that 
which would be exercised by its maximum content of thyroxine in the 
isolated condition, whilst at the same time we know that even the mildest 
degradation of thyroglobulin effects immediate concentration of the 
physiological activity in the thyroxine-containing fraction. 

There is a good deal of evidence [see especially SALTER, LERMAN and 
MEA.'is (48); MEANS, LERMAN and SALTER (49)] that the physiological 
activity of a given sample of thyroid is proportional to its content of 
total iodine rather than of thyroxine iodine; moreover highly purified 
digestion products of thyroglobulin, containing a large proportion of 
thyroxine still in peptide combination, but no diiodotyrosine, are stated 
to be no more active than amounts of thyroglobulin containing equivalent 
quantities of total iodine. The apparent deduction to be made from these 
observations is that mild degradation of thyroglobulin, such as is effected 
for instance by hydrolysis with dilute alkali, induces some change as the 
result of which proportionality ceases to exist between total iodine and 
physiological activity. Since the chemical events accompanying mild 
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hydrolysis involve the separation of the diiodotyrosine fraction of the 
iodine in an inactive fonn from the thyroxine fraction the further de­
duction may be made that, in the original thyroglobulin, the diiodo­
tyrosine makes some contribution to the physiological activity. 

Experiments have been reported [SALTER (sol, SALTER and PEARSON 

(SI) , SALTER and LERMAN (52)] purporting to show that subjection of 
the diiodotyrosine fraction of the products of partial hydrolysis of thyro" 
globulin to the so-called plastein resynthesis results in the formation of 
a physiologically active product; no thyroxine could however be isolated 
from this product and the observations have been severely criticised by 
FOSTER, PALMER and LELAND (53), who point out that SALTER'S experi­
ments probably consist in a concentration of residual traces of thyroxine 
peptides persisting in the so-called diiodotyrosine fraction. It is therefore 
unnecessary at present to confuse the situation still further with the 
hypothesis of the fonnation from diiodotyTosine of an active substance 
other than thyroxine. 

In the view of the present writer a more acceptable explanation is 
afforded by the hypothesis that the active thyroid hormone, as it is 
secreted by the gland under natural conditions, and as it is liberated from 
thyroglobulin when the latter is administered, contains both thyroxine 
and diiodotyrosine; it may well be that in such a compound the intrinsic 
activity of thyroxine would be enhanced and that rupture of the linkage 
between the two iodine compounds (as for instance by mild alkaline 
hydrolysis) may leave a diminished residual activity confined to the more 
highly specific constituent, namely thyroxine. 

It has to be admitted that direct evidence in support of this idea is 
lacking since no synthetic or natural derivative of thyroxine [with the 
possible exception of the product of proteolytic digestion of thyroglobulin 
described by THOMPSON, NADLER, THOMPSON and TAYLOR (54)] has been 
found which is more active than thyroxine itself; moreover the direct 
combination of thyroxine and diiodotyrosine in peptide linkage gives 
products which are less active than thyroxine (unpublished experiments 
of the author). In view however of the enonnous variety of linkages 
involving other amino-acids through which thyroxine and diiodot}Tosine 
may be joined in the molecule of thyroglobulin these negative observations 
have little or no value as evidence, and it can at least be said that the 
hypothesis outlined remains in accordance with all the known facts. 

If the general correctness of the idea is assumed it is possible to form 
a connected picture of the chemical events in the body leading to the 
synthesis of the thyroid hormone. Remembering the strong affinity of 
the thyroid for iodine we may suppose that most of this element which 
finds its way into the bloodstream will be concentrated in the gland and 
that here it will first be introduced into the molecule of tyrosine to form 
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3: s-diiodotyrosine. The latter will then fulfil a dual role: part of it will 
be converted into thyroxine.as schematically represented above, and part 
will be linked with the thyroxine so formed together with other amino­
acids fo form the true active principle of the gJand. Thi.s active principle 
will then be built up into the molecule of thyroglobulin and stored as 
such in the form of the colloid, from which it may be subsequently 
released in accordance with the metabolic demands of the body. 

I am indebted to Mrs. R. V. PITT RIVERS for valuable help in the 
preparation of this article. 
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The Structure and Synthesis of Vitamin C 
(Ascorbic Acid) and its Analogues. 

B.y E. L. HIRST. Bristol (England). 

Isolation of Ascorbic Acid. 
The history of organic chemistry can contain few chapters more 

unexpected in their development than that concerned with the isolation 
and chemical investigation of Vitamin C. Although it had been discovered 
in the early part of the 17th. century that scurv~' could be both prevented 
and cured by the use of lemon juice, no progress was possible in the ex­
amination of the nature of the antiscorbutic factor until work on Vitamins 
and 'other accessory food factors had progressed sufficiently far to permit 
of the separation of these factors into groups differing in chemical and 
physiological propertie~. In the present instance, the possibility of detailed 
chemical investigation followed the discovery of HOLST and FROHLICH (I) 
that the guinea-pig was susceptible to scurvy in the same way as man. 
Methods for the quantitative estimation of Vitamin C were then ela­
-borated by CHICK and HUME (2) and investigations on the preparation 
of concentrates containing the Vitamin. with the object of isolating· it 
and studying its chemical constitution, were undertaken by ZILVA (3). 
At each stage these required tedious and difficult biological assays of 
potency and in view of the intractable materials, subsequent work having 
revealed that lemon jUice although of high Vitamin content is a particu­
larly unsuitable source for its isolation, noteworthy progress was made in 
the elucidation of its chemical properties. After removal of citric acid 
and other materials the Vitamin was precipitated in the form a of complex 
with basic lead acetate and after removal of lead with hydrogen sulphide,­
the resulting solution gave, on concentration, products several hundred 
times more active antiscorbutically than the original lemon juice. Sub­
sequent work has revealed that these products approximated very closely 
to the pure Vitamin inasmuch 'as daily doses of 0,5-1,0 mg. of these COIl­

centrates sufficed to protect guinea pigs against scurvy. 
It appeared from these expenments that the active principle was a 

water-soluble organic substance, possibly a labile sugar derivative. highly. 
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su~ceptible to oxidation which proceeded readily in alkaline sohition and 
slowly in acid solution. It contained no nitrogen and in molecular size 
it appeared to correspond to that of a hexose sugar (3). Nevertheless 
the highly potent concentrates from lemon juice could not he crystallised 
and were unsuitable for constitutional investigation~. In. addition, the 
whole problem was complicated by the discovery that physiologically 
active and stronglr reducing solutions of the Vitamin retained immediatcfv 
after oxidation thc gleater part of thc antiscorbutic activity. ZILVA (3a) 
was therefore inclincd to take thc view that thc so-called reducing fador, 
which he found could bc most specifically measured by use of phenol 
indophenol, was not necessarily identical with thc true antiscorbutic 
agent, although closely associated with it. 

The correctness of this view is now apparent sincc it has been found 
that the oxidised solutions contained the reversibly oxidiscd form of thc 
Vitamin which has the full antiscorbutic activity of thc original material. 
The investigations of TrLLMANS (4) were largely instrumcntal in solving 
this difficulty in that he obtained cvidcnce pointing to thc idcntity of 
Vitamin C with ZILVA'S reducing factor and suggested that thc results 
could be explained on the assumption that thc Vitamin was. reversibly 
oxidisable and that thc oxidation product retaincd full physiological 
activity. Experimental proof of this waS soon forthcoming and at th'is 
stage the whole problem was revolutionised by the surprising discovery 
[SZENT-GYORGYI (5)J that a substance then named hexuronic acid, which 
had been described some four years earlier by SZENT-GYORGYI (6) possessed 
antiscorbutic activity and was possibly pure Vitamin C. This substance, 
which was subsequently renamed ascorbic acid by HAWORTH and SZENT­
GYORGYI, had been isolated in the course of brilliant work of extreme 
difficulty on a subject-biological oxidation-reduction systems-which 
at the time was apparently unconnected with Vitamin C. The ncw sub. 
stance was reversibly oxidisable and obviously played an important part 
in certain biological oxidations and reductions. Its. chemical properties 
l':()Uesponded exactly with those of Vitamin C· as elucidatcd by ZILVA, 
and TrLLMANS independently suggested that the two substances might 
be identical. Since this article is concerned cxclusively with the chemistry 
of <l:scQrbic acid and its analogues, it is not feasible to deal fully with the 
evidence brought forward to show that ascorbic acid was in fact the pure 
Vitamin and it must suffice to refer (a) to the work of SVIRBELY and 
SZENT-GYORGYI (7) on the acetone derivative of ascorbic acid which 
itself is inactive but the ascorbic acid regcnerated from it is fully active, 
(b) to the confirmation of TILLMANS' hypothesis by HIRST and ZrLVA (8), 
who found that the primary oxidation product of ascorbic acid and the 
ascorbic acid regenerated b~· reduction of the latter both possessed the 
full activity of the original material, (c) to the investigations on the po-
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tency of samples of ascorbic acid from different sources and on the Vita­
min C activity of various foodstuff~ [TILLMA~S (4). HARRIS and H.AY (ylJ, 
and lastly (d) to the final and incontrovertible proof of identity given by 
the observation that s~'nthetic ascorbic acid prepared from completely 
inactive substances has the same antiscorbutic power as that of the ma­
terial isolated from natural sources [REICHSTEIN, GRUSS~ER and OPPE~­
ArER (10). HAWORTH, HIRST and ZILVA (II)]. 

In the course of SZE~T-GYORGYI'S early work, hexuronic acid (ascorbic 
acid) had been isolated from adrenal cortex, from orange juice and from 
cabbage juice. In addition, it is widely distributed in small amount in 
many animal and vegetable products. Nevertheless, none of these sources 
is suitable, owing to experimental difficulties, for the preparation of the 
substance in quantity and this applies specially to lemon juice, in spite 
of its high content of Vitamin C, although WAUGH and KING (I2) succeed­
ed in obtaining from lemons a crystalline material which corresponded 
in properties with hexuronic acid. Later on SZENT-GYORGYI (I3) dis­
covered that the most potent natural source is Hungarian Paprika 
(Capsicum annuum) , -and it was from adrenal cortex and afterwards 
from paprika that he prepared t~e material used in Professor W. N. HA­
WORTH'S laboratories in Birmingham for the determination of the chemical 
constitution of ascorbic acid. With the advent of convenient synthetic 
methods, ascorbic acid is now most readily obtained by synthesis and 
not from natural sources. 

Chemical Properties and Constitution of Ascorbic Acid. 

Natural I-ascorbic acid (I) (p. 136) crystallises in plates, m. p. 191°, 
[£x]o + 23° in water. The crystallographic properties are of special in­
terest in that their investigation by COX (I4) showed that the molecules. 
have the form of unusually thin plates. The shape and size of the molecule 
deduced by Cox. from X-ray measurements played an important part 
in the elucidation of the constitutional formula, since in the early stages 
of the investigation all tentative structures which did not conform to 
t~ stringent crystallographic requirements could be summanly rejected. 
Ascorbic acid acts as a monobasic acid by virtue of the acidity of one of 
the enolic hydroxyl groups, giving rise to salts of the type C6H70 6M. It­
is a powerful reducing agent and its oxidation can be carried out in two 
well-defined stages. For the first of these, at which the oxidation product 
is capable of being reduced quantitatively to ascorbic acid, one atomic 
proportion of oxygen is required and suitable reagents for the oxidation 
are iodine in acidified aqueous solution, phenol indophenol (or various 
derivatives of this substance) in acid solution, quinone or hydrogen per­
.oxide with a suitable catalyst. The reversibly oxidfsed product, named 
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dehydro-ascorbic acid, can be reduced by reagents such as hydrogen 
sulphide or hydriodic acid. On the other hand, if ascorbic acid is oxidised 
in alkaline solution, complex changes take place with formation of oxalic 
acid and other breakdown products. In particular, dilute aqueous solu­
tions of PH > 5 are extremely sensitive to oxidation by gaseous oxygen 
in the presence of minute traces of copper. 

There are four hydroxyl groups in ascorbic acid, two of which are 
enolic in character and react rapidly with diazomethane, giving dimethyl 
ascorbic acid (m. p. 59° [hydrate]; [~JD + 32° in methyl alcohol); ab­
sorption band at 2350 A) (VI) (p. 138), whilst the other two are alcoholic 
in character and combine with acetone, independently of the enolio 
groups, so that both monoacetone ascorbic acid (XIX) (p. 143) and mono­
acetone dimethyl ascorbic acid are known [KARRER (IS), MICHEEL (I6)J. 
The enolic character is further revealed by the absorption spectrum of 
ascorbic acid which shows a very intense single band. with head at 2450 A 
(e 10000) in acid solution. This type of band points to the presence of 
conjugated double bonds and an exact analogy for the behaviour of 
ascorbic acid is to be found in dihydroxy maleic acid which has a similar 
absorption spectrum and undergoes reversible oxidation by iodine in 
aqueous solution [HERBERT, HIRST, PERCIVAL, REYNOLDS and SMITH (Il) J. 

COOH 
I 
C-OH 

II 
C-OH 

I 
COOH 

-~ 
+--

Dihydroxy maleic 
acid. 

COOH 

! 
co 
I 
co 
I 

eOOH 

These observations, with further evidence provided by the action of 
phenylhydrazine, which gives an osazone derived from dehydro ascorbic 
acid (I6, I7a), point to the presence of the grouping 

-C(OH) ccC(OH)- ~:::::: -co-co­

in the ascorbic acid molecule. 
Th~ transformation of ascorbic acid into furfural (I7) showed that 

the molecule contained: a straight and not a branched chain of carbon 
atoms but still further evidence was required before the correct structural 
formula could be ascertained, the chief difficulty being that at first the 
strong acidity of the substance seemed to demand the presence of a 
carboxyl group. Further study of the oxidation products showed. that 
ascorbic acid does not, in fact, contain a carboxyl group and this enabled 
HIRST and his collaborators (I8) to suggest for it the formula (I), detailed 
proof of the correctness of this structure following shortly afterwards (I7). 
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The main outlines of the evidence On which structure (I) is founded are 
a~ follows. 

When the primary oxidation product of ascorbic acid is further oxid­
ised in alkaline solution by sodium hypoiodite, oxalic acid and l-threonic 
acid (IV) are produced quantitatively. The identity of the l-threonic 
acid was .determined by its oxidation to, d-tartaric acid [recognised as 
its characteristic crystalline derivative, dimethoxy d-succinamide (V)], 
and by its transformation after methylation and treatment with ammonia, 
into trimethyll-threonamide (IVa) (p. 136). In this way it was proved that 
the primary oxidation product was capable of reacting as the salt of the 
diketo acid (III) (2: 3-diketo-I-gulonic acid) and furthermore. the stereo­
chemical relationship between I-ascorbic acid and I-gulose was established. 

COl 
co-- COOH 

HOJ ~O I I 
co 

II 0 ~ I 0 ~ J ~ 

HO-~ I ~O I co 
I 

H-C-- H-C-- H-C-OH 
I I I 

HO-C-H HO-C-H HO-C-H 

I I I 
CH.OH CH.OH CH,OH 

(I). I-Ascorbic acid. (II). Debydro+ascorbic acid. (III). z: 3-Diketo-1-gulonic acid. 
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COOH 
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H-C-OH 
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HO-C-H 
I 

COOH 
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~ I 

MeO-C-H 
I 
CH.OMe 

(IVa) 

CONH. 
I 

H-C-OMe -- I 
MeO-C-H 

I 
CONH. 
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The behaviour of dehydro-ascorbic acid in aqueous solution is compli­
cated and examination of it at the precise moment of its formation re­
vealed that this primary oxidation was not an acid at all, but was, in 
fact, the lactone (II), and it develops acidity only after opening of the 
lactone ring of (II), which takes place slowly when dehydro ascorbic 
acid is kept in aqueous solution. It appeared therefore that the acidic 
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nature of ascorbic acid is not due to the presence of a carQoxyl group, 
and the relationship between ascorbic acid and its reversible oxidation 
product was at once apparent, ascorbic acid being a lactone of the acid (III) 
in which the dike to group is replaced by the dienol group: 

-C(OH)=C(OH)-. 

The general features of the structure of ascorbic acid were now clear 
but two possibilities remained. 

Inspection of the formula of diketo gulonic acid (III) shows that it 
is open to this acid tg form either a y- or a b-Iactone and according to 
which of the two is present in dehydro-ascorbic acid the ring system of 
ascorbic acid itself could be either of the furanose or pyranose type. 
The decision between these two possibilities and the allocation of the 
jive-membered ring to ascorbic acid came about as the result of a study 
of the degradative oxidation of the tetramethyl derivative of ascorbic 
acid. It had already been shown by MICHEEL (I6) that the dimethyl ether 
of ascorbic acid, in which only the two enolic groups are methylated, 
gave a di-p-nitro-benzoate and that the latter on treatment with ozone 
is transformed into a neutral ester which contains the same number of 
carbon atoms as the unoxidised substance. It followed, therefore, that 
the double bond attacked by ozone was situated in a ring. After hydro­
lysis of the neutral ester, the products were oxalic acid and l-threonic 
acid, and from these it is not possible to gain decisive evidence concern­
ing the nature of the original ring system. If, however, a similar method 
of oxidative degradation be applied to the tetramethyl ether of ascorbic 
acid, the methoxyl groups formed by methylation of the alcoholic hydro­
xyls will remain stable to hydrolysis and the final products will be oxalic 
acid and a dimethyll-threonic acid. If the position of the methyl groups 
in the latter substance can be ascertained, the nature of the ring system 
in ascorbic acid follows immediately. 

It was found [HERBERT, HIRST, PERCIVAL, REYNOLDS and SMITH (I7)] 
that dimethyl ascorbic acid (VI) (p. 138) readily yields the tetramethyl 
derivative (VII) by the action of silver oxide and methyl iodide and that 
by the action of ozone on (VII) the neutral ester (VIII) is produced. 
The neutral ester reacted with methyl alcoholic ammonia giving oxamide 
and the amide of a dimethyll-threonic acid, with which a·strong positive 
WEERMAN test was observed (formation of sodium cyanate, recognised 
as hydrazodicarbonamide after reaction with semi carbazide , when the 
amide was treated with sodium hypochlorite). In such instances a positive 
WEERMAN reaction is proof of the presence of a hydroxyl group in the 
.x-position to the carbonamide group [for further details see AULT, HA­

WORTH and HIRST (I9)] and the amide therefore must be 3: 4-dimethyl 
l-threonamide (IX) (p. I38). Now the free hydroxyl group in the degradation 
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product must necessarily be the point of attachment of the lactone ring 
in the original ascorbic acid and reference to the accompanying fonnulae 
will show that the above observations provide unequivocal proof that 
ascorbic acid contains a y-lactone ring and that its structure must be that 
shown. in fonnula (I). Vitamin C is therefore the enolic form of 2-keto-l­
gulonolactone. Reference to models shows that a molecule built up in 
accordance with this fonnula is almost flat and has dimensions in exact 
agreement with those demanded of the crystallographic and X-ray data. 
This structure provided a ready interpretation of the known chemical 
properties of ascorbic acid and is in full agreement with all the subsequent 
observations on its transfonnation products. For instance, it was shown 
by MICHEEL and KRAFT (20) that dimethyl ascorbic acid liberates fonn­
aldehyde on oxidation by lead tetra-acetate (CRIEGEE'S reagent), the im­
plication being that free hydroxyl groups must be present at C(6) and C(s) and 
that the lactone ring must engage the hydroxyl at C(4)' Again,l-idonic acid has 
been observed amongst the reduction products of ascorbic acid [MICHEEL and 
KRAFT (20)], and the structure (I) accounts readily for the results obtained 
byOHLEandhis collaborators (22) on the condensation products of ascorbic 
acid with substituted hydrazines and phenylene diamines. (See below.) 
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(IX)·3:4-DimethyI­
I-threonaIllide. 

Perhaps the most surprising feature in connection with the structure 
shown in (I) is that the molecule contains a lactone ring which is quite 
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-exceptionally stable to alkali. This ring cannot be opened even by strong 
aqueous alkali. The sodium salt of ascorbic acid still retains the ring 
structure and the ionisable hydrogen of ascorbic acid is situated on an 
enolic hydrox\'l group, probabl\' that at C11 ). For the marked acid character 
·of this enolic group many analogies can be given, some of which will be 
referred to in the section on the synthesis of ascorbic acid, but the sta­
bility of the lactone ring appears to be novel and is apparently connected 
in some way with the special nature of the system of enolic groups and 
conjugated double bonds present in the ring. It is probaQle that this 
valency system, particula.rly when ionised, assumes a mesomeric form 
and it is significant in this connection that if the possibilit~· of ionisation 
is eliminated and the activity of the enolic groups suppressed by methyla­
tion, as, for example, in 2 : 3-dimethyl ascorbic acid, the lactone ring then 
resumes its normal character and is readily opmed by dilute alkali with 
formation of a salt of the corresponding carboxylic acid. 

Dehydro-ascorbic acid. 
The primary reversible oxidation product of ascorbic acid is formed 

in solution by gentle oxidation in neutral or acid media, for example, 
by use of iodine in aqueous solution, by cupric acetate, by phenol indo­
phenol or by quinone. It appears to be formed as an intermediate stage 
in all degradative oxidations of ascorbic acid by reag.ents such as per­
manganate or alkaline hypoiodite. The ease of oxidation is dependent 
on the presence of the two enolic hydroxyl groups and if one of these, as 
in 3-methyl ascorbic acid, is protected, oxidation proceeds much more 
slowly. At the moment of formation, dehydro ascorbic acid ([r<JD + 56° in 
wat~) has the structure shown in (X) (p. 140), possibly hydrated in aqueous 
solution. It docs not display selective absorption in the ultraviolet, pos­
sesses the full antiscorbutic activit\, of ascorbic acid and can be reduced 
to the latter substance by means of hydrogen sulphide or hydriodic acid 
(see I7). When an aqueous solution of the dehydro body is kept, muta­
rotation accompanied by complex changes in the absorpfion spectrum 
takes place and, as mutarotation proce('ds, the capacity of being reduced 
by hydrogen sulphide to ascorbic acid and the antiscorbutic activity are 
lost gradually and simultaneollsly. Under these conditions the main 
change taking place seems to be the opening of th(' lactone ring with 
formation of 2 : J-diketogulonic acid (XI) (p. 140) and on evaporation of 
the solution with the appropriate amount of hydriodic acid reduction 
and lactonisation with regenera tirm of ascorbic acid can be effected. 
But it is obvious that even in acid solution more complicated changes 
arc possible since the diketo acid can react in se\'eral ways as a ketose 
sugar possessing a ring structure. If solutions of dehvdro-ascorbic acid 
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are rendered alkaline, large-scale and extremely rapid changes of rotation 
are observed and no regeneration of ascorbic acid is then possible. Appa­
rently far-reaching enolisations take place in alkaline solution and pro­
ducts are obtained which are essentially similar whether the starting 
point is I-ascorbic acid or l-arabo-ascorbic acid (HIRST and WOODWARD, 

unpublished results). At the same time, there occur complex changes in 
the oxidation-reduction potential and 'several stages involving structural 
transformations have been detected in the course of extensive studies 
[see, e. g. BORSOOK (2I), BALL (2Ia)], but beyond the main outline 
indicated already no precise interpretation in terms of structural formulae 
can be given. Most of this work has been carried out with solutions of 
dehydro-ascorbic acid and it is only recently that the substance has been 
isolated in a solid form (HIRST and WOODWARD, unpublished). During 
the early stages of the chemical investigation of ascorbic acid KARRER (2I b) 
obtained an oxidation product of formula CuHuOu which was probably 
mainly dehydro-ascorbic acid. The recent work has confirmed that the 
primary oxidation product, which is a solid of formula CuH60 6, is the true 
dehydro body, and freshly prepared solutions of this solid possess the 
full anti-scorbutic activity of ascorbic acid itself. 

C~ COOH 
I I 
co co 
I 0 I 
co I ----. co 
I I 

H-C--- H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 

(X). Dohydro-I'as"orbic acid. 

I • 
I 

HO-C-H 
I 

(XI). 2: 3·l>ikelo-l-gulonic acid. 

Condensation products of Dehydro-ascorbic Acid with 
Phenylhydrazine and o-Phenylene Diamine. 

It was known from an early period in the investigation of ascorbic 
acid that it readily formed derivatives with phenylhydrazine, which 
appeared to be of the nature of osazones. They are, in fact, derived from 
dehydro-ascorbic acid after preliminary oxidation of ascorbic acid by 
a molecule of phenylhydrazine. Several derivatives of identical composi­
tion are obtainable and the allocation of structural formulae is rendered 
difficult because of the numerous possibilities for isomerism and tauto­
merism. For example, both ascorbic acid and arabo-ascorbic give two 
well defined derivatives with phenylhydrazine, both being derived from 
the reversibly oxidisec1 substance. The relationship between these hC'.s been 
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elucidated by OHU:'s work (22) on arabo-ascorbic acid, It appear,; that 
in the presence of acetic acid, phenylhydrazine and arabo-ascorbic acid 
yield mainly the pyrazolone (XIV) which possesses a highly reactive 
hydroxyl group at CIII , But·if mineral acid is present during the conden­
sation instead of acetic acid, the product is then mainly a mixture of the 
osazone of the open chain acid (XIII) and the true osazone of arabo­
ascorbic acid (XII), together with a little of (XIV), It is probable that (XII) or 
(XIII) is the primary condensation product and that re-arrangement to the 
pyrazo)one structure is a subsequerit stage, The acid (XIU) readily lactonisl's 

?o I ~OOH HO-i---'---'- !\1'Ph 

C=N,NHPh C=N',NHPh (-N=NPh 

LN' NHPh I C=N· NHPh J=. ===='N 
I ! I I 

H-C I H-C---OH H-C-OH 

I I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
CH20H CHIOH 

(XIII (XIIlI 

MeO 

. "" C NPh 

~-X XPh I 
HOOC--C N 

I 
I 

H-C-OH, 

I 
CHpH 

IXlV) 

OC.----NPn 

I 
H-C-N~NPh 

. I 
C===~N 

I 
COOH 

IXV) (Ph = C.H,), IX\'II 

and gives (XII) on simple recrystallisation and the osazone (XII) i" trans­
formed into the pyraz010ne (XIV) by treatment with hot alkali. Evidence 
in favour of these structures is found in the observation that (XIV) 
contains an enolic hydroxyl group and gives a triacetyl O-methyl deri­
vative from which, after de-acetylation, the crystaHine O-methyl ether 
of (XIV) is obtained. This methyl ether on oxidation with permanganate 
in acetone gives (XV) from which (XVI) is produced on hydrol}·sis. 
(XVI) gives the ordinary ester (carbomethoxy) with methyl alcoholic 
hydrogen chloride, but with diazomethane enolisation takes place with 
methylation of the hydroxyl at C(I) ahQ. the product i" then the methyl 
ester of the acid (XV), . 

Experiments with ascorbic acid (22) indicate that the yellow phenyl­
hydrazine derivative. m. p. 2IOo, has the pyrazolone structure, correspon­
ding to formula (XIV) and that the red product, m. p. I97° is the trill' 

osazone with 'itructure similar to (XII). 
The reaction between d-arabo-ascorbic acid and o-phcnylcuc diamine 

is by no means simple, As elucidated by OHLE et at. (22) the cour~e of til(': 
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reaction involves preliminary oxidation to the dehydro body which reacts 
with the diamine giving (XVII). The latter on treatment with mineral acid 

CHzOH 
!XVII) 

r:(\ll/)'" ° 
~~~) I 
H-C~ 

I 
H-C-OH 

I 
CH20H 
(XVIII) 

is transformed into (XVIII) and it is of interest to find that this behaves 
as an ordinary lactone and is readily hydrolysed in aqueous solution 
with formation of the open chain acid. 

Reactions of Ascorbic Acid with Acetone, Triphenyl­
methyl chloride and p-Nitro-benzoyl chloride. 

In view of the special type of ring system present in ascorbic acid 
all intensive study of its various derivatives has been made, both because 
of their possible physiological importance and on account of the novel 
chemical problems arising out of their transformations. The 5 : 6 acetone 
derivative of ascorbic acid (XIX) played an important part in the proof 
that ascorbic acid was, in fact, pure Vitamin C. It . was prepared by 
VON V ARGHA (23) by condensing acetone and ascorbic add in the presence 
of an acid catalyst. The reaction proceeds normally, the acetone residue 
being attached in the 5 : 6 positions, leaving the enolic groups free. Con­
sequently, the acetone derivative oxidises in the same way as ascorbic 
acid, readily yields the dehydro-derivative and from the latter, by .de­
gradative oxidation, l-threonic acid is obfained [REICHSTEIN (24), MI­

CHEEL {2S)J. The two enolic groups of the acetone derivative of ascorbic 
acid react normally with diazomethane with formation of the correspon­
ding 2 : 3-dimethyl derivative (IS, I6). 

Triphenyl methyl chloride reacts with the primary alcoholic group 
of ascorbic acid giving the 6-trityl derivative (XX) [VON VARGHA (26)) 
and in a similar way the 6-trityl derivative of 2: 3-dimethyl ascorbic 
acid has been obtained and used in the preparation of partially methylated 
ascorbic acid [HAWORTH, HIRST, SMITH and WILSON (27)]. In the case of 
2 : 3-dimethyl ascorbic acid, esterification of the hydroxyl groups at 
C(5) and C(6) by means of p-nitro benzoyl chloride gives the 5: 6-di-p­
nitrobenzoate, which as MICHEEL and KRAFT (28) showed, reacts with 
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ozone giving a neutral 1l1oleqile (XXII) without lo~s of carboll atom~, TIll' 
importance of this in the constitutional study of ascorbic acid has already 
heen mentiolled, 

co-
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CU-- COUI-! 

I 
HO -r. ?lleO --C--UH 

~:()l 
HO~ I (I'(l(nlt- I H 

II 0 II 0 II ()- II 0-
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Derivatives of a~corhic acid have been obtained in which onC', or hoth, 
of the enolic hydroxyl groups is replaced by an amino group [:\1rCHEEL (29) J, 
The starting point for the preparation of scorbamic acid (XX\') is 
2-deoxy I-ascorbic acid (XXIII), which is ohtained in turn from ardonC'­
ascorbic acid by the series of transformations shown in the accOinpam'ing 
formulae 
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2- Deoxy-I-ascorhic arid (XX I I I) reach wi t It phenyl diazoniul11 
chloride, giving the pill'l1\'! 1!\'drazolll' of dl'hydro-a,;rorhic acid (XXIV) 
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and on reduction the latte!," substance is transformed into scorbamic 
acid (XXV). Catalytic reduction of the osazone of ascorbic acid (di­
phenylhydrazone of dehydro-ascorbic acid) (XXVI) yields the diamino 
analogue of ascorbic acid (XXVII). Both these amino acids possess 
strong reduCing powers. 

co CO 

PhHN'N-~ l HIN'~ l 
I 0 --+ II 0 

?O I HO'~ I 
H-C- H-C--

HO-C-H 
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(XXIV) (XXV). I·Scorballlic acid. 

CH,OH 

(XXVI) 

Methyl Ethers of Ascorbic Acid. 

Many problems of exceptional interest have arisen as the result of 
studies of the interaction between ascorbic acid and diazomethane. The 
enolic hydroxyl attached to C(3) is so reactive that it can be titrated 
with diazomethane, the main product being the 3-methyl ether of I-as­
corbic acid (XXVIII) (po 146) which is slowly oxidised by iodine in acid 
solution, is strongly reducing in alkaline solution and gives a deep blue 
colour with ferric chloride [REICHSTEIN (30), HAWORTH and HIRST (3Z)]. 
On further methylation with diazomethane it yields 2: 3-dimethyl I-as­
corbic acid (XXIX). This evidence indicates that the enolic group at C(3) 
is more strongly acidic than its neighbour at C(2) and for this reason the 
salts of ascorbic acid are provisionally represented as (XXXV) lp. 146). 
The position is complicated, however, by the observation that dunng the 
reaction with diazomethane, ascorbic acid reacts partly in a tautomeric 
form, giving an isomeric monomethyl ether, which will be described later, 
and that the optical rotatory dispersion of sodium ascorbate differs very 
markedly from that of free ascorbic acid. On the other hand, it seems very 
unlikely that the salts ·possess the same structure as the isomeric mono­
methyl derivative mentioned above. It is possible, therefore, that in the 
salts, including iminoascorbic acid in neutral solution, re-arrangement 
of the electronic system of the valency bonds has taken place and that 
the actual structure may differ from that shown in (XXXV) (p. 146). In 
the ionised condition it is possible, as mentioned above, that a mesomeric 
valency condition is assumed. The isomeric monomethyl derivative, 
designated I-methyl 1p-I-ascorbic acid (XXXII), accompanies in small' 
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proportion the normal 3-methyl ascorbic acid obtained when mt'thylation 
by diazomethane is carried out. It gives a red colour with ferric chloride 
has a high positive rotation and an absorption band at a longer wave­
length (2S00 A) than that of 3-methyll-ascorbic acid. On further treatment 
with diazomethane it gives, without structural change, the dimethyl 
derivative (XXXIII) which loses a methyl group in aqueous solution 
and the resulting hydroxy compound rearranges to normal 2-methyl-I-as. 
corbic acid (XXXIV) (see p. 146). The latter on methylation gives the 
ordinary 2: 3-dimethyl I-ascorbic acid, which is obtainable also by 
methylation of 3-methyl I-ascorbic acid. 

Evidence concerning the structure of I-mcthyl'lp-ascorbic acid was 
obtained in a totally unexpected way from a study of the action of alkali 
on 2: 3-dimethyl I-ascorbic acid [HAWORTH, HIRST, SMITH and WIL­
SON (27)J. In contrast with the behaviour of ascorbic acid the lactone 
ring of the 2 : 3-dimethyl derivative opens normally in alkaline solution 
giving a salt, but the reaction is complicated in the sense that it is ac­
companied by isomerisation, the hydroxyl group at C(6) becoming attached 
to the double bond with formation of a cyclic substance (XXX), which 
no longer displays the charact~ristic absorption spectrum of the enolic 
system of conjugated double bonds [(27), see also MICHEEL (J2)J. After 
acidification and lactonisation the newly formed ring remains intact 
and the product is fsodimethyll-ascorbic acid (XXXI), [1X]D - ISo in 
methyl alcohol. The methoxyl at C(3) is now glycosidic in type and remo­
vable by hydrolysis. The product undergoes re-arrangement involving 
the breaking open of the second ring and is isolated as normal 2-methyl 
ascorbic acid, which on methylation with diazomethane gives 2: 3-di­
methyl-I-ascorbic acid. In this way both 2- and 3-methyl-I-ascorbic acid 
of normal structure became known (27) and the 'Ip-methyl derivative 
mentioned above must therefore be derived from a structurally isomeric 
modification of ascorbic acid. The type of i!?omerisation involving ring 
formation by addition of a hydroxyl group at a double bond appears 
to be general in the ascorbic acid series. It has been encountered similarly 
in the case of 2 : 3 : 5-trimethyl-l-ascorbic acid (27), whereby it is demon­
strated'that it is the hydroxyl group at C(6) and not that at C(5) which is 
involved in the re-arrangement; and it has been 'found also with the 
2 : 3-dimethyl derivatives of arabo-ascorbic acid (HAWKINS, HIRST and 
JONES, unpublished results) and of gluco-ascorbic acid [HAWORTH, 
HIRST and Jones (]3)]. Furthermore, precisely the same type of change 
appears to be involved in the transformation of hydrated carlic acid 
(LXV) into the anhydrous acid (LXVI) (p. 153). 

Both 2: 3-dimethyl ascorbic acid and iso-dimethyl ascorbic acid 
give with methyl alcoholic aplmonia a crystalline amide of formula 
CsH150 8N· (CH30H), the ease of formation and yield being much superior 

Fortschritte d. Chern. org. Naturs!. II. 10 
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with the iso-dimethyl derivatiw. The behaviour of this amide is ~ecid­
edly abnormal. It showS' no ~e1ective absorption in the ultraviolet, does 
not react with ozone and readily loses ammonia. These properties suggest 
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that it posse:-ses the ring structure present in the iso-derivatives and it is 
provisionally represented as (XXXVI). It is possible that the -CONH2 

is connected in some way to the hydroxyl at C(1) [see HAWORTH, HIRST, 

SMITH and WILSOJ\" (27)J. 
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Synthesis of Ascorbic Acid and its Analogues. 
I. By Addition of Hydrogen Cyanide to Osones. 

Several methods have been elaborated for the synthesis of ascorbic 
acid and of analogous substances containing the same type of ring system. 
Of these the one which has found most general application, although it 
is not the most convenient in certain special instances, consists in the 
addition of hydrogen cyanide to osones of the sugar series. The disadvan­
tages of the process lie in the inaccessibility of many of the osones (for 
example, l-xylosone) and in the separation and purification of the easily 
oxidised product. It was by this method that REICHSTEIN (34) and HA­
WORTH and HIRST (35) simultaneously arrived at the first synthesis 
of the d- and l-enantiomorphs of ascorbic acid. The mechanism of the 
reaction is more complex than was realised initially and was elucidated 
as the result of subsequent work on the synthesis of d-gluco-ascorbic 
acid from d-glucosone [HAWORTH, HIRST, JONES and SMITH (36)]. It 
appears that when hydrogen cyanide reacts with d-glucosone (XXXVII) 
the addition product (XXXVIII) immediately rearranges with formation 
of the crystalline substance (XXXIX) (imino-d-gluco-ascorbic acid) which 
possesses the typical ring system of ascorbic acid and in ease of oxidation, in 
its absorption spectrum, and in other properties, closely resembles ascorbic 
acid. Evidence drawn from a study of the optical rotatory dispersion of imino­
gluco-ascorbic acid indicates that it exists in aqueous solution as the internal 
salt (XLI), this conclusion bein~ deduced from the observations that its ro­
tatory dispersion is exactly similar to that of sodium ascorbate and that in 
acid solution, when the ionisation of the acidic enol group is suppressed, the 
rota tory dispersion becomes similar to that of unionised ascorbic acid. H ydro­
lysis of the intermediate substance (XXXIX) by aqueous acid replaces the 
imino group by an oxygen atom with formation of d-gluco-ascorbic acid 
(XL). Similar cyclic bodies have been obtained by the addition of hydrogen 
cyanide to other sugar osones and this mechanism appears to be general. 
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For the synthesis of nat1,lrall-ascorbic acid by this mf>thod I-xylosone 
is required and this can be obtained from d-galactose by way of galactose 
diacetone, d-galacturonic acid; l-galactonic acid, l-galactonamide,'l-lyxose. 
l-xylosazone, l-xylosone; or alternatively, from d-glucose via saccharic 
aeid and I-gulose, degradation of which gives I-xylose. The synthetic 
product obtained in this way is identical in all respects, including anti­
scorbutic power. with the natural substance. 

The wide range of applicability of the osone method of synthesis is shown 
by the following list of analogues of ascorbic acid, all of which have been 
prepared in a similar way from the appropriate osone. For convenience of 
reference, a nomenclature has been adopted by which the ;malogue is named 
after the osone used in its synthesis. The structural formulae of l-xylo­
ascorbic acid (Vitamin C) (I) and of d-gluco-ascorbic acid (XL) have been 
given above. Other typical members of this group are formulated below. 

Table I. Synthesis of Ascorbic Acid and its, analogues by the osone­
hydrogen cyanide method. 

Substance 

I-Xylo-ascorbic acid (natural 
VitaI:I1in C) ........•..... 

d-Xylo-ascorbic acid ...... . 
d-Gluco-ascorbic acid ...... , 

l·Gluco-ascorbic acid ...... . 

d-Galacto-ascorbic acid .... . 
l-Arabo-ascorbic acid ...... . 
I-Gulo-ascorbic 'acid ....... . 
1-Allo-ascorbic acid ....... . 
I-Rhamno-ascorbic acid .... . 
d-Gluco-hepto-ascorbic acid. 
I-Fuco-ascorbic acid ....... . 

-' -CO .. 

I J-OH 

° II 
L~-OH 

C-H 
I 

H-C-OH 

(XLlI)_ d·Xylo-ascorl:.lc acid. 
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192 + 23 + (I) (I) (34. 35) 
192 -23 (XLII) (34, 35) 
140 -22 (XL) (36) 

(hydrate) 
140 

(hydrate) 
+ 24 + (I/CO) (XLIII) (33) 

134 - 6 (XLIV) (34,35.36) 
174 + 17 (xtV) (34.35.36) 
i84 -22 (XLVI) (34) 
177 +29 (XLVII) (37) 
199 + 28 + (1/5) (XLVIII) (38) 

+ (1/100) (39) 
+ (1/50) (39) 
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(XLIII). I-Glueo-ascorbic acid. (XLIV)_ d-Galaeto-aseorbic acid_ 
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--co 

I b-OH 

° II 

I f-OH 

,--C-H 

I 
HO-C-H 

I 

(XLV). I·Arabo­
ascorbic add. 

--co 

I b-OH 

° II 

I f-OH 

--C-II 
I 

H-C~OH 

I 
HO-C-H 

I 
CH20H 

(XLVI). I-Gulo-
ascorbic acid. 

,fO 

I C-OH 

6 II 

I f--OH 

--C-H 

I 
HO-C-H 

I 
HO--C-H 

I 
CHpH 

(XLVII). I-Allo­
ascorbic acid. 

co 

HO-~ l 
II 0 

HO-~ I 
H-C--

I 
HO-C-H 

HO-C--H 

I 
CH3 

(XLVIII).I-Rhamno­
ascorbic add. 

2. By Isomerisation and Lactonisation of 2-keto-Acids. 
A second method for the synthesis of analogues of ascorbic acid in­

volves the isomerisation and lactonisation 0/ 2-keto acids of the sugar 
series. The reaction was first used by OHLE (40) and by MAURER and 
SCHIEDT (4I) for the preparation of d-arabo-ascorbic acid (L) from 2-keto­
d-gluconic acid, the constitution of the product, which was at first named 
saccharosonic acid or iso-Vitamin C, being at that time unknown. As the 
result of the synthetic work mentioned above, it was soon recognised that 
saccharosonic acid was in fact the enantiomorph of l-arabo-ascorbic 
acid and the mechanism of the reaction became apparent. Subsequently 
the method has proved to be of the utmost value owing to ihe good 
yields and ease of manipulation and it now provides the readiest method 
for the synthesis of Vitamin C. Its useful range' is, however, limited to 
special cases by reason of the inaccessibility of the requisite 2-keto-acids 
and it is of interest that here again a connection with sugar osones is 
possible in that one method whereby 2-keto sugar acids can be obtained 
is the oxidation of osones by bromine water and'a synthesis of I-ascorbic 
acid has been accomplished in this way by MICHEEL. 

The course of the isomerisation reaction is well seen by reference to 
2-keto-gluconic acid, the methyl ester (XLIX) of which is transformed 

COUMe 

I 
co 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

H-C-OH 

I 
CH~UH 

(XLIX). ~Iet1)yl-2-keto-d'glucollate. 

co, 

HO-~ I 
II 0 

Nao-~ I 
H-C--' 

I 
H-C-OH 

I 
CH 20H 

(L). SodiulIJ .d·arano-as('orbati'. 
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quantitatively into the sodium salt of d-arabO-ascorbic acid (L) under 
the influence of sodium methoxide in methyl alcuHolic solution. On acidifi­
cation free d-arabo-ascorbic acid is then obtai'ned. The ease with which 
the isomerisation can be brought about varies from substance to substance. 
In some instances partial transformation takes place in an acidified aqueous 
solution of the free 2-keto-ilcid and in others, for example, in the prepara­
tion of I-erythro-ascorbic acid, the rearrangement and lactonisation of 
the corresponding keto acid is spontaneous and complete. 

Reference to the stereochemical formulae will show that for the syn­
thesis of I-ascorbic acid by this route, the substance required is 2-Jreto­
l-gulonic acid, which is readily obtainable from I-sorbose by the method 
of REICHSTEIN and his collaborators (42). Until recently I-sorbose (LII) 
was a rare and inaccessible sugar but it is now available in quantity, 
being easily obtained from d-sorbitol (LI) (which is produced by the 
catalytit hydrogenation of d-glucose) as the result of bacterial oxidation 
of the alcohol by BERTRAND'S method [SCHLUBACH (43)]. REICHSTEIN'S 
procedure consists in making the z : 3, 4: 6-diacetone derivative (LIII) of 
I-sorbose, which is oxidised by permanganate giving the corresponding 
carboxylic acid (LIV). After removal of the acetone groups and esterifi­
cation, methyl-2-keto-l-gulonate (LV) is formed from which I-ascorbic 
acid is obtainable in almost quantitative yield. 

CHIOH CH.OH CHIOH 

I I R". HO~-H co O-C 

I I ~< I 
HO--C-H HO-C-H O~-H 

I _ I - 0 I -+-

H-,-OH H-f-OH 1 H-,-O" 

HO~-H HO-C-·H C-H '",-
I I I /CMe. 

CHIOH CHIOH CH.-O 
(Ll). d·SodIitoL (LIl). I· Sorbose. (LIII) 

COOH COOMe co --"I I I I 
/O-C co HO-C 

Me.C" I I II ° --. r O-f-H _ HO-,-H --. HO-f I 
H-C-O H-C-OH H-C----

I "" I I -----C-H" HO-C-H HO-C-H 
I /CMes I I 
CH,--O CHIOH CHIOH 

(L1\'). Methyl-2·keto+gulonatp. (LV). I·Ascorbic acid. 

Since the primary alcoholic group at e(.) of ketose sugars is very 
.susceptible to oxidation, it is possible to convert I-sorbose into 2-keto-



The ?iructure and Synthesis of Vitamin C (Ascorbic Acid) and its Analogues 151 

I-gulonic acid and d-fructose into 2-keto-d-gluconic acid by direct oxidation 
with nitric acid, and in this way strikingly simple syntheses 01 d-arabo­
ascorbic acid and I-ascorbic acid have been carried out [HAWORTH (+/). 
HAWORTH, HIRST, SMITH and JO~ES (unpubli;;hed)]. Yet other analogues 
of ascorbic acid which have been prepared by isomerisation of keto 
acids include l-erythro-ascorbic acid (UX) and 6-desoxy-I-ascorbk 
acid (LX), the latter of which possesses marked antiscorbutic activity. 

CHIOH CHpH COOH -co fO--1 

bo b-oMe ~n I ~--OH C-OH 

I :- I I ° II II ° 
HO-C-H --,-+ ,O-C-H ~ HO-C -11 _I C-OH cl-oH I 

I MezC< I 0 I I 
HO-f-H O-,-H I HU-f-H -fH H-f--

CHsOH CH2 - CH20H CHsOH HO-C-H 

\LVI). I-AdoM"·. (LVII) (Lnlll lUX). I·Erythr,,· 
as(~)rbic a~ld. 

! 
CHa 
(LX) 

In the case of l-erythro-ascorbic acid the initial substance is I~adonose 
(LVI), produced from adonitol by bacterial oxidation. The methyl gluco­
side of the sugar gives a 3: 4 monoacetone derivative (LVII) which is 
oxidised by permanganate and the resulting acid (LVIII) after hydrolysis 
to remove the glucosidic group and the acetone residue, spontaneously 
rearranges and lactonises giving (UX) [REICHSTEIN (45)J. By a similar 
rearrangement 6-desoxy-I-ascorbic. acid (LX) is obtained from 2-keto-
6-desoxy-I-gulonic acid [REICHSTEI!\ (46)]. The properties of these sub­
stances are summarised in the accompanying table 2. 

Table 2. Synthesis of Ascorbic Acid and its analogues by isomerisation 
and lactonisation of 2-keto-acids.1 

1
m. p. I ["'Jo 11\ IAntiscorbuticl 

(degrees) .wal~'r activit\' Formula 
(cwgrccs) -

I Rd"rence Substance 

I-Ascorbic acid .................. 192 + 23 + (I) (I) (./2. 44) 
d-Arabo-ascorbic acid ........... 174 -17 + (1/40) (L) (4°.4 I ) 

6-Desoxy-l-ascorbic acid ......... 168 + 37 + (1/3) (LX) (45) 
l-Etythro-ascorbic acid ~.' . . . . . . . . 161 + 9 (LlX) (45) 

3- By condensation of Sugars with Ethyl Glyoxylate. 

Yet another method of wide applicability, but limited in practice 
by the inaccessibility of starting materials, involves the condensation 

1 It will be obvious that many of these substances and of those in Table I 

(p. 148) can be synthesised by a variety of methods and the lists are arranged in 
this way merely for convenience of description. 



152 E. L. HIRST 

of a sugar with ethyl glyoxylate in the presence of sodium methylate. 
For example, d-glucose and ethyl glyoxylate under these conditions under­
go a reaction similar to that of a benzoin condensation of the two aldehyde 
groups and, after enolisation :and lactonisation of the primary product, 
d-glucohepto-ascorbic acid is obtained [HELFERICH and PETERS (47)J. 
The synth~sis of d-ascorbic acid by condensing acetylated d-threose 
cyanhydrin (equivalent to d-threose) with ethyl glyoxylate has been 
carried out in this way. 

CHO 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 
CH.OH 

d·Thh,ose. 

+ 
COOEt 
I 
CHO 

110 
I C-OH 

° II li-OH 

-C-H 

d· Ascorbic acid. 

Other Analogues of Ascorbic Acid. 

I. Derivatives of Oxytetronic Acid. 

In addition to the above-mentioned strict analogues of ascorbic acid, 
many other substances are known which resemble ascorbic acid closely 
in their chemical properties. The simplest analogue containing the charac­
teristic five-membered ring system of ascorbic acid is the optically inactive 
oxytetronic acid (LXI) which was obtained by MICHEEL (48) by the con­
densation of two molecules of ethyl benzoyl oxyacetate under the influence 
of metallic potassium. In absorption spectrum and in its chemical pro­
perties the substance closely resembles ascorbic acid but it is devoid of 
antiscorbutic power. 

COOEt 
I 

CH.OBz 
+ 

CH.OBz 
I 
COOEt 

The same type of ring occurs also in the substance (LXIII) obtained 
some years ago by PRYDE and WILLIAMS (49) who encountered ·it amongst 
the products formed when glucurone (LXII) is methylated with silver 
oxide and methyl iodide. The formation of this compound must involve 
opening of the pyranose ring followed by oxidation and methylation. 
This reaction further illustrates the tendency towards the formation of 
the typical ring system ofascqrbic acid. The substance (LXIII) is 
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obtained also by the methylation of saccharic acid and saccharolactone 
[SCHMIDT, ZEISER and DIPPOLD (50), SMITH (SI), PRYDE (49)J. 

CHOH­

I 
H-C-OH 

I 

COOMe 

I 
H-C-O~le 

I 

II-H 

I C-H 

COOH 

I 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH r:r=:H I 

o I I o II I 
H-C-OH \ H-f--

----CO 
I ,-OMe 

--CO 
(LXIII) 

I 
COOH 

(LXI\·). d-Saccharic acid. (LXII). d-Glucurone. 

Another instance of the occurrence of this ring structure, for which 
PRYDE has suggested the name iX-furone, is found in the series of acids 
formed as metabolic products when the mould Penicillium Charlesii is 
grown on glucose. These have been investigated by CLUTTERBUCK, 
RAISTRICK and REUTER (52) and a typical member of the series (carlic 
acid), which bears interesting analogies with ascorbic acid in other respects 
also (see section on iso-dimethyl ascorbic acid, p. 145) is shown in 
formulae (LXV) and (LXVI). 

/COOH OH 
CH 2", / 

/CH-C 
0", II --+ 

CO-C 
I 
CO 
I 

(CH2h 
I 
CH.OH 

(LXV). Hydrated carJic acid. 

/CO-O 
CH 2", I 

/CH-CH 
o I 
" C04-i 

CO I 
I 0 

(iH2)2 \ 

CH.­
(LXVI). CarIie acid. 

2. Analogues of Ascorbic Acid containing six-membered Rings. 

All the analogues of ascorbic acid mentioned above have possessed 
the five-membered lactone ring structure. Recently it has been shown that 
analogues of ascorbic acid coritaining six-membered rings can be obtained 
[HAWORTH, HIRST and JONES (53)J. These are derivatives of iX-pyrone 
and can be formed by the second of the main synthetic processes outlined 
previously, by the action of sodium methoxide on the appropriate 2-keto 
acid in which the' hydroxyl at C(4) has been prevented from reacting in 
the ordinary way. This is conveniently accomplished by methylation 
and when, for instance, methyl 3: 4: 6-trimethyl-2-keto-d-gluconate 
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(LXVII) is treated with sodium methoxide, isomerisation and lactonisation 
cnsue, with formation of a six-membered ring. At the same timE' methyl 
alcohol is eliminated and the derivative (LXVIII) of ~-pyrone is formed. 
This in many respects displays a close resemblance to 3-methyl-ascorbic 
acid. On ozonolysis it gives rise to glyoxylic acia. and this observation, 
a" inspection of the formula will reveal, provides confirmatory proof, 
supplementing that given by the mode of synthesis, that a six-membered 
ring is present. 

COO:\le 
I 
co 
I 

MeO-C-H 
I --> 

H-C-OMe 
I 

H-C-OH 
I 

CHIO)!., 

(LX\"III 

CO-. 
i 

HO"':"C 

II 
)h'U-L 

I 0 :J OMej 

I 

co­
I 

HO-C 

II 
:\leO-C 

--+ I 0 HaJ 
C 
I 
CH.OMe 

(LXVIII, 

3. Reductic Acid and Reductone. 

The spechil chemical characteristics, the type of absorption spectrum 
and other typical properties found in ascorbic acid appear to depend 
mainly on the system of conjugated double bonds and the associated 
enolic hydroxyl groups and the presence of a definite lactone ring is not 
necessary for their development. This is well illustrated by reference to 
reductic acid (LXIX) and reductone (LXXIII) which simulate ascorbic 
acid. yet neither of them possesses a lactone ring. The fonner, first. iso­
lated by THIERFELDER can be obtained by the action of hot dilute 

HO OH '" / C=C co--CO COOH COOH 

I )CO ~ I )CO - I )co 
CH.-CH2 CHa-CHa 

(LXIX). Reductic acid. (LXX) 

CH(OAc)-CH(OAc) 

I )CH1 

CH.--CH2 

(LXXII) 

CHI-CHI 

CHO 
I 
COH 

II 

(LXXI) 

CHOH 
(LXXIII). Reducloo. 

mineral acid on various carbohydrates, such as pectin, glycuronic and 
xylose. It has been studied by REICHSTEIN (54) who showed that, like 
ascorbic acid, it undergoes reversible oxidation with iodine in aqueous 
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solution, giving I: 2: 3-triketo cyclo-pentane (LXX). The structure of 
reductic acid is demonstrated by the course of its oxidation by silver 
carbonate, when the keto-acid (LXXI) is obtained and by the observation 
that when its diacetyl derivative is reduced, cycJo-pentyl acetate and 
the diacetyl (LXXII) derivative of ds-cyclo-pentane I : 2 diol are produced. 

Reductone (hydroxy methyl glyoxal, LXXIII) is formed by the action 
of aqueous alkali on carbohydrates. It resembles ascorbic a'fid in reducing 
power, in its acid function and in the character of its absorption spectrum, 
but neither it, nor reductic acid, displays antiscorbutic power. The resem­
blance between reductone and ascorbic acid is so strong that as a result 
of their work on this substance, VON EULER and MARTI US (55) were led 
to suggest, but without experimental evidence, formula (I) (p. 136) for 
ascorbic acid, their paper appearing very shortly after the publication 
of HIRST (I8). 

Antiscorbutic Activity of Analogues of Ascorbic Acid. 

It will be seen that already many analogues of ascorbic acid are avai­
lable for physiological study and a large number of investigations has 
been undertaken with the view of correlating chemical constitution with 
biological activity. The fact that many of these analogues differ only 
in the stereochemical configuration of the groups attached to the (X-furone 
ring, renders this field particularly suitable for such studies but no attempt 
can be made in this article to summarise the results achieved except in 
so far as they are related to the antiscorbutic activity of the analogues. 
Brief referenc~ may be made, however, to an interesting generalisation 
which has come out of work by many investigators on the antiscorbutic 
activity Qf the various analogues of ascorbic acid, a summary of which, 
with full references, is given in a recent articJeby REICHSTEIN and DE­
MOLE (56). 

The simpler analogues such as reductone, reductic acid and the 
ox);' tetronic acid (LXI) are devoid of antiscorbutic power. Of related 
substances which do not contain a ring system, only methyl 2-keto-l­
gulonate (P.150) is active, apparently because in the living organism it 
undergoes transformation into I-ascorbic acid and even in this case the 
free acid has no activity. Reference to Tables I and 2 (p. 148, 151) shows 
that of the true analogues of ascorbic acid which have been synthesised, 
d-arabo-ascorbic acid, l-rhamno-ascorbic acid, 6-desoxy-I-ascorbic acid, 
)-gluco-ascorbic acid, I-fuco-ascorbic acid and d-glucohepto-ascorbic acid, 
together with dehydro-I-ascorbic acid possess antiscorbutic power in 
varying but usually small degrees. The remaining synthetic analogues 
display no such activity. If now the constitutional formulae of the active 
substances be written down in accordance with the FISCHER-convention, 
it will be seen that in every case the lactone ring engages a hydroxyl 



E. L. HIRST 

gro.UP on C(4) which is directed to.wards the right. On the o.ther hand, all 
analo.gues fo.r which the lacto.ne ring falls on the left are. inactive. Up to. 
the present no. exceptio.ns to. this empirical rule have been disco.vered 
and suggestio.ns have been made [HAWORTH (44). I~EICHSTEIN (57)] that 
the co.nfiguratio.n o.f the hydro.xyl gro.up attached to. C(4) is o.f paramo.unt 
impo.rtance, and ·that an essential co.nditio.n for antisco.rbutic activity 
may be that this hydro.xyl sho.uld be on the right in the co.nventional 
formula. 

But even when thi;: co.nditio.n is satisfied, a slight change in ano.ther 
part' o.f the mo.lecule is sufficient to. destro.y o.r gravdy impair the activity. 
Fo.r instance, d-arabo.-asco.rbic acid differs fro.m Vitamin C o.nly in the 
co.nfiguratio.n o.f the gro.ups attached to. C(5)' yet its antisco.rbutic Po.wer 
is o.nly.abo.ut 2 per cent o.f that o.f I-asco.rbic acid and imino.-I-asco.rbic 
acid is quite inactive (fo.r structure, co.mpare fo.rmula XXXIX, p. 147). 
In the latter substance. the stereo.chemistry and essential ring structure 
.are the same as tho.se o.f Vitamin C, and the so.le difference between 
these two substances lies ,in the substitutio.n o.f the imino. gro.UP > NH 
fo.r the keto.nic o.xygen attached to. the IX-furo.ne ring in l-asco.rbic acid. 
In this.co.nnectio.n it is o.f interest that analo.gues o.f asco.rbic acid in which 
the lacto.ne ring is o.n the right o.f the carbo.n chain may be distingui~hed 
fro.m tho.se in which the ring falls. to. the left in the co.nventio.nal fo.rmula 
by the higher rate o.f oxidatio.n o.f the fo.rmer by the o.xidising enzyme 
system present in the cucumber [JOHNSON and ZILVA (58)]. 
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Neuere Richtungen der Oligosaccharid­
Synthese. 

Von G. ZEMPLEN, Budapest. 
(Mit 2 Abbildungen.) 

I. Synthesen flUS Acetohl:ilogen-Verbindungen mit Hilfe 
von Silberoxyd oder Silbercarbonat. 
Oligosaccharide yom Typus der Trelialose. 

Die erste Synthese dieser Art fiihrte zu der Octaacetylt'erbindung der 
(J~{J-Treltalose (I). 

--------------O------~~------~ pLC- H I-C-H 
1"--' ----, I ',~---, 

H-C-O-Co,CHa 

I 
H-C-O-CO·CH3 

I 
CHa·CO-O-C-H 0 CHa· CO-O-C-H 0 

I 1 

H-C-O-CO· CHa 
I 

H-C-O-CO-CH 
1 a 

H-C---------I H-C -------~ 
I I 

CH 2-O-CO· CHa CH 2 -O-CO· CHa 
(I). Qctaacrlyl-p-/J.trehalose. 

Sie entstand zuerst als Nebenprodukt bei der Darstellung von 2,3,4,6-
T etraacetyl-d-glykose (II), 

CH(OH) 
1"-----, 

H-, ·_(.-O-(() . C H a 

I 
CH ·CO--O-C-H 0 

a 1 

H-C-f) CO'CHa 
I 

H-C-------, 

I 

(II} . .!f3,416·Tt·trail.·!·tyl·d·glyk'~. 
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also durch Einwirkung von Silbercarbo!lat auf Acetobrom-glykose (III) III 

feuchtem Ather [FISCHER und DELBRlTCK (I)]. 

H-C-Br 
I" 

H-C-O-CO·CHs 
1 

CHa·CO-O-C-H 0 

H-{-O--CO.CHa II 

H-C . 

1 

CHz-O-CO·CHa 
(III). Acetobrom·glykose. 

Die Verseifung fiihrte damals zu einem amorphen Produkt. Durch 
peinlichen AusschluB jeder Feuchtigkeitsspuren konnte man spater aus 
obiger Tetraacetyl-d-glykose (II) und Acetobromglykose (III) in Chloro­
form16sung mit Silbercarbonat in Gegenwart von Chlorcalcium in 
einer Ausbeute von 50% die Octaacetylverbindung (I) gewinnen. Daraus 
wurde dann bei der Verseifung nach ZEMPLEN (55) die freie f3-f3-
Trehalose (IV) ebenfalls kristallisiert erhalten (2). 

,------,0 pl_ C- H 

I" 
H-~-~ 

HO-C-H 0 

H-f OH : 
H--C 

I 
CHzOH 

IP 
I-C-H 

I" 
H-~-~ 

HO-C-H 0 

H+OH I 

H-C 
1 

CHzOH 
(IV). p·p·Trehalose. 

Die Dbertragung der obigen Reaktion auf Acetobromlaktose (3) sowie 
Acetobromcellobiose (4) in ChloroformlOsung mit Silbercarbonat fiihrte 
zu amprphen Produkten, die aber sicher Tetrasaccharide vom Typus 
der Trehalose enthielten. 

Spater untersuchte ich nochmals eingehend die in gr6Berem MaBstab 
(mit I20 g Acetobromcellobiose) ausgefiihrte Reaktion und fand, daB 
die dabei entstehende, hochmolekulare Substanz ein Reduktionsverm6gen 
besitzt, das nicht mit einer Beimengung von Heptaacetylcellobiose zu 
erklaren ist. Die Substanz reduziert nach der Verseifung mit Natrium­
methylat I4% und nach der Hydrolyse mit 5proz. Salzsaure: 65% 
(Glykose = 100%). Sie erinnert in ihren Eigenschaften an die h6heren 

Fortschritte d. Chern. org. Naturst. II. Il 
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Reversionsprodukte der Glykose, die bci der Hydrolyse mit Sauren nicht 
mehr vollstandig in Glykose iiberfiihrbar sind (5)-

Die Verfolgung derselben Reaktion mit Acetodibromglykose(I,6) (V) 

H-C-Br 
I"~--

H-C-O-Co-CHa 
I 

CHa-CO-O-~-H 0 

H-/-O-CO-CHa , 

H--C-----~ 

I 
CHzBr 

jV,. Act'todibrolll·glykos('(r.6). 

fiihrte zu zwei kristallisierten H exaacetyl-6,6' -dibrom-biosen vom Tre­
halosetyp (VI)_ 

CH------
1"------. 

H-C-O-CO- CH3 
1 

O------CH 
1"----­

H-C-O-Co-CHa 
1 

H-C-O-CO-CHa 

o 

! 

cHa'cO-o-C-H 
1 

H-~-O-CO-CH3 

o CH3 - CO-O-C-H 
1 

I i 
H~C---------' H-C---------" 

1 1 

(VI). Hexaacetyl-6,6'-dibrom-biosen. 

Aus diesen Bromverbindungen erhielt man mit Baryumhydroxyd die 
entsprechenden 3,6,J',6'-Anhydride (VII), die als Diglucan und [so­
diglucan bezeichnet wurden [KARRER, WIDMER und SMIRNOFF (6)]_ 

CH 0 CH 
I" 1"---, 

H-C1-OH I H-C-OH I 
1 i 

,C-H 0 ----C-H 0 

I H-~-OH \1 \ H-~-OH 
o 1 0 1 

I H-~--- I H-I-~ 
----CH2 --CH2 

(VII). Diglucan bZ"". lso-diglucan. 

Diaceton-mannose LVIII) laSt sich mit dem durch Einwirkung von Phos­
phorpent,achlorid oder Thionylchlorid entstehenden Diaceton-mannose-I­
chlorhydrin (IX) in <:egenwart von SilbercarboJlat zu einer kristaIlisierten 
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I~(OH) I 
H 3C" /O-C-H 

/C, I 0 
HaC O--~-H j 

H-C-----' 
I 

H-C--O" /CH3 
I C 

CH --0/ "CH 2 3 
(VIII). Diaccton-Illannose. 

Diaceton-mannosido-diaceton-mannose (X) vom Trehalosetyp vereinigen 
[FREUDENBERG und Mitarbeiter (7, 8)]. Die Acetongruppen lassen sich mit 
o,olproz. Schwefelsaure abspalten, wobei die sirupose M annosido-I -mannose 
entsteht. Die Konfiguration der Kohlenstoffatome 1,1' ist noch unbekannt. 

CH 0 CH 
I~ 1''--

H3~ /O-C-H I H 3C" /O-C-H I 
C I c~ I 

HaC/ "O-f-H 0
1 

HaC/ 'O-~-H. OJ 

H-C H-C----
I I 

H-C---O" /H3 H--C--O" /CHa 

I ;:'" I /c" 
CH.-O CH3 CH.-O CH3 

(X). Diaceton-mannosido-diaGeton-mannose. 

Synthesen mit Hilfe von Trityl\,erbindungen. 
Einen groBen Fortschritt bei~den Silberoxyd-synthesen bedeutete 

die Kupplung der Acetobromzucker mit in 6-Stellung jreien, aber sonst vollig 
acetylierten Zuckern oder Glykosiden. Als erstes Beispiel der Synthesen 
ahnlicher Art wurde die Gentiobiose aufgebaut [HELFERICH und KLEIN (9)J. 
Zunachst wurde Glykose in Gegenwart von Pyrldin mit Triphenyl-chlor­
methan in die 6-Triphenylmethyl-fJ-glykose (XI) iibergefiihrt (IO). 

HO-C-H 
I"~---

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-H 
I 

° 

H-C.----' 
I / 

CeH 5 

CH2-O~eH5 

CeH 5 

(XI). 6-Triphenylmethyl-p-glykose. 
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Ohne diese Verbindung in reinem Zustand zu isolieren, wird das Reak­
tionsgemisch direkt mit Essigsaureanhydrid acetyliert, wobei die I,2,3,4-
Tetraacetyl-6-triphenylmethyl-fJ-d-glykose (XII) gewonnen wurde (9). 

CH3.CO-O-C-H 
1"----­

H-C-O-CO'CHa 
I 

CHa· CO-O-C-H 
I 

H-C-O-CO·CHa 
I 

o 

H-C--------' 

I 

(XII). I,2,3,4·Tctraacctyl·6-triphenylmcthyl-P-d-glykosc. 

Der Triphenylmethylrest wird jetzt bei 0° mit Bromwasserstoff in Eis­
essig. noch besser durch Erwarmen mit 80proz. Essigsaure [KUHN, RUDY 
und 'YEYGAND (Ioa)] abgespalten, wobei die fJ-I,2,3.4-Tetraacetyl-d­
glykose (XIII) entsteht [HELFERICH und KLEIN (9)]. 

CH . CO-O-C-H 
3 I" ____ --, 

H-~-O-CO.CHa I 
CHa· CO-O-C-Ji 0 

H-~-O-CO'CH3 I 
H -C:-------!· 

I 
CHIOH 

(XIII). P-',2,3,4-Tetraacetyl-d-glykose. 

2 Mole der letzteren Substanz werden mit I Mol Acetobromglykose (III. 
S. 161) in trockenem Chloroform ge16st und mit einem OberschuB von 
Silberoxyd bei Zimmertemperatur geschiittelt, bis in der L6sung kein 
Brom mehr nachgewiesen werden kann. Die Dauer des Schiittelns 
wechselt zwischen 3-7 Stunden und mehr, sie ist wesentlich auch von 
der Art des Silberoxyds abhangig. Da in der Regel die Ausbeute -an 
Kupplungsprodukt bei diesen und vielen analogen Reaktionen mit 
Acetohalogenzuckem urn so besser ist, je schneller die Reaktion beendet 
wird, ist in (9) die Darstellungsweise des Silberoxyds angegeben worden, 
mit der stets gute Resultate erzielt werden k6nnen. 

Die Ausbeuten bei den damals ausgefii~rten Synthesen waren be­
scheiden weil aus dem Sauerstoff des SilberQ~yds und aus dem Wasser­
stoff von je zwei freien Hydroxylen bei der Reaktion sich Wasser bildet. 
Durch Bindung des entstehenden Wassers mit Chlorcalcium und durch 
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Zusatz von Jod zur Beschleunigung der Reaktion konnten die Ausbeuten 
wesentlich erhOht werden [HELFERICH, BOHM und WINKLER (II)]. Noch 
besser gelingt die Entwasserung des Reaktionsgemisches mit vollig bei 
2400 getrocknetem CaIciumsulfat, wobei die fJ-Oktaacetyl-gentiobiose 
(XIV) in Ausbeuten von 80% _erhalten werden konnte [REYNOLDS und 
EVANS (I2)]. 

CHa· CO-O-C-H 
1"-----, 

H-C-O-CO·CHa 
1 

CHa• CO-O-C-H 0 
I 

H-C-O-CO ·CHa 
1 

H-C-----, 

1 

,----------- C-H 

o 

1"---­
H-~-O-CO.CHa I 

CHa· CO-O-C-H 0 
1 

H-C-O--CO· CHa 
1 

H-C--------" 

CH2---------~ 
1 

CHz-O-CO'CHa 
(XIV). /l-Octaacetyl-gontiobiose. 

Auf Grund derselben Reaktion konnte aus fJ-I,2,3A-Tetraacetyl-d­
glykose (XIII) und (X-Acetobromxylose (XV) (I3) die Heptaacetyl-prim­
verose (XVI) und daraus durch Entfemen der Acetyle die freie Primverose 
synthetisiert werden [HELFERICH und RAUCH (I4)]. 

CHa· CO-O-C-H 

ll-f O-CO° CH, I 
CHa• CO-O-C-H 0 

i----=r:-COOCH·I 
I CHa'CO-:-C-H 0 

1 

H-C-O-CO· CHa 
1 

o 1 1 
H-f-O-CO.CHa I 

H-C,-------' 
1 

CHz . 

CHz---------- (XVI). Heplaacetyl·primveroo ... 

Durch Kupplung der erwahnten fJ-Tetraacetyl-d-glykose mit (X-Acetobrom­
arabinose (XVII) entstand in bescheidener AusI>eute Heptaacetyl-6-fJ-I­
arabinosido-d-glykose, weIche bei der Verseifung die Vicianose (XVIII) 
ergab (IS). 

H-C-Br 
I"~---

H-~-O-CO'CHal 
CHa'CO-O-C-H 0 

I 
H-C-O-CO· CHa 

1 

(XV). ",-Acetobrom-xylose. 

H-C-Br 

I' I' H-C-O-CO· CHa 
1 

CHa• CO-O-C-H 

I 
o 
I 

CHa· CO-O-C-H 
I. 

CH2----..J1 
(XVII). a-AcetobrolTl-arabinose. 
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CH(OH) 

1"--
H-,-OH I 

HO--C-H 0 

---C-H 
1"-----; 

H-C-OH 
I 

HO-C-H o I=:J 0 ~{--~-Ol'i 

H-C 

1 

HO--C-H 
1 

1 

(XVlll). \"itlall'''''' 

H-C-Br 
1"----, 

H-i-O-CO.CHa 

CHa.CO-O-C-H 0 
I 

CHa· CO-O-C-H 
I 

H-C.------' 
. 1 

(XIX). ,,·Acotobr'llll·gaJaktOS<'. 

Mit Acetobrom-galaktose (XIX) entsteht aus {J-I,2,3,4-Tetraacetyl-d­
glykose (XIII, S. 164) in vorziiglicher Ausbeute (70%) die Octaacetyl-
6-/J-d-galaktosido-{J-d-glykose (XX). Die Verseifung derselben fUhrt 
zu einer kristallisicrten Biose, die aller Wahrscheinlichkeit nach 

CHa· CO-O-C-H 

"-+o-OOOC", I 
CHa'CO-O-C-H 0 

1 
H-C-O-CO' CHa 

1 
H-C-----' 

I 
CHI 

Ci~ 
H-i-O-CO'CHa I 

CHa• CO-O-C-H 0 
o 1 

CHa• CO-O-C-H 
1 

H-C 
1 

CH.-O-CO· CH, 
(XX). Octaac~tyl·6·p·d·galaktosido·/I·d·galaktosc; 

mit der aus Frauenmilch unlangst isolierten Allo-laktose (XXI) identisch 
ist ~POLOSOVSKI und LESPAGSOL (I6); HELFERICH und SPARMBERG (I7)]. 

CH(OH) 

I"~ 
H-i-OH I 

HO-C-H 0 
1 

H-C-OH 
1 

H-C---' 
1 

I:~~ H-~-OH I 
HO-~-H 0 

o :1 
HO-C-H 

1 
H-C---' 

1 
CHI------' CHIOH 

(X,XI). AlIo·laktose. 

Mit HiIfe def. fJ~I,2,3,4-Tetraacetyl-d-glykose (XIII, S.l(4) konnten 
clurch Kupplung mit. Acetobrom-cellobiose, AcetofJrom-laktose und Aceto­
brom-gentiobiose die Hendecaacetate der 6-{J-Cellobiosido-{J-d-glykose (XXII), 
der 6-fJ-Laktosido-fJ-d-glykose (XXIII) und der 6-fJ-Gentiobiosido-fJ-d­
glykose (XXIV) gewonnen werden (S. I67) .. Die.beid~n ersten Verbindungen 
ergaben bei der Verseifung nach ZEMPLEN (55) die freien kristallisierten 
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Trisaccharide (I8). Spiiter konnte durch Anwendung von Chlorcalcium 
und Jod das 6-[3-Gentiobiosido-[3-d-glykose-hendecaacetat in rund 6oproz. 
Ausbeute gewonnen werden (I9). Durch Einwirkung der Acetobr:om­
verbindungender synthetisch~n Trisaccharide auf [3-I,2,3,4-Tetraacetyl­
d-glykose wurden dann die Peracetate der Tetrasaccharide Cellobiosido­
[3-gentiobiose (XXV) und Gentiobiosido-[3-gentiobiose (XXVI) dargestellt 
[HELFERICH und BREDERECK (20); HELFERICH und GOETZ (2I) J. 

Synthesen mit Acetonverbindungen. 

Acetonierte Zucker wurden ebenfalls erfoIgreich zur Synthese yc;m Di­
und . Trisacchariden herangezogen. AIs Beispiele seien die foIgenden 
FaIle erwiihnt. Das 6-HydroxyI der Diaceton-d-galaktose (XXVII) 

(XXVII). Diaceton-d-galaktose. 

ist zur Umsetzung mit Acetobrom-glykose (III) in Tetrachlormethan­
IOsung in Gegenwart von Silberoxyd befiihigt, wobei Tetraacetyl-6-fJ­
d-glykosido-diaceton-d-galakto~e (XXVIII) entsteht [FREUDENBERG, NOE 
und KNOPF (22)]. Diese wird durch Baryt zur Diacetonverbindung der 
Biose (XXIX) verseift: 

,--------------C--H 
1"-----, 

H--i-O- CO ' CHa I 

o 

I 

__ J 

CHa• CO--O--C--H 0 

H--f-O--CO'CHa I 
H-C i 

I 
CH:--O-CO· CH3 

(XXVIII). TetracetyI-6-P-d-gIykosido-diaceton-d-galaktose. 
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H-C-0':c~Hs 

H-b-o/ "cHs 
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I 0 
H 3C" ,O-C-H I 

/C, I 
H C' 'O-C-H I 

a I 
H-C------' 

I 

I:
~~H 

H-i~~ 
HO-C-H 0 

° I H-C-OH 
I 

H-C----' 

CH!--------~ 

(XXIX).6-II;d-Gl)"kusido-diaceton-d-gaJaktose_ 

I 
CH.OH 

Durch Abspaltung der Acetonreste mit sehr verdiinnter Schwefelsaure 
konnte die 6-fJ-d-Glykosido-d-galaktose' (XXX) kristallisiert gewonI,len 
werden. 

CH(OH) 
I" 

H-I-~ 
HO-C-H 

I 0 

HO-i-H I 
H-C~ 

I 

----C-H 
1",---. 

H-,-OH I 
HO-C-H 

o I 0 

H-,'-OH I 
H-C~ 

I 
CHz------ CH,OH 

(XXX). 6-II-d-Glykosido-d-ga\aktOSt'. 

Die analoge Umsetzung der Diaceton-d-galaktose gelingt in Chloro­
formlosung mit Acetobrom-cellobiose (XXXI)_ Zunachst entsteht HepJa­
acetyl-cellobiosido-fJ-6-diaceton-d-galaktose (XXXII) (23), die bei der Ver­
seifung eine sirupose Cellobiosido-diaceton-fJ-6-galaktose gibt. Nach Ab­
spaltung der Aceto~gruppe konnte die freie Triose, namlich Cellobiosidv­
fJ-6-galaktose (XXXIII) in Kristallen isoliert werden. 

H-C-Br ,..---t-----C-H 

H-f-o-cO-CH, 1 H-f O-CO-CH. I 
o CHs-cO-O-i-iI I CHa'CO--O-C-H 0 

H-i-------' H-t-o-co,cHal 

H-C-------, H-C 
1 I 
CH2 -- o-co· CHs CHI-O-CO· CHa 

(XXXI). Ac.tobrom ceUobios~. 
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172 G. ZEMPLEN 

Acetobrom-laktose reagiert mit Diaceton-galaktose in der gleichen Weise. 
Das erste Zwischenprodukt der Trisaccharid-Synthese, die Heptaacetyl­
laktosido-p-6-diaceton:galaktose (XXXIV) ist in diesem FaIle amorph, aber 
die daraus bereitete Laktosido-diaceton-p-6-galaktose (XXXV) kristallisiert. 

'-----0----, 

,-----0----

r----O---, 

'X," 'X," 
u u 
,,/ 

/u" 
01 ~ 'X,. 'X, • 

1 . 1 'X, -u-U-u-u-u-u 
1 1 1 1 I 

'X, 'X, 0 0 'X, 
,,/ 

u 

t'Er 
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Durch Abspaltung der beiden Acetongruppen entsteht die Laktosido­
f3-6-galaktose (XXXVI) als Sirup_ 

CH(OH) C-H C-H ," I" 1:1
" H-C-OH H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I I ° I 
HO-C-H HO-C-H t_J HO-C-H 

HO~{~) I I ° 
H-C HO-C-H I I I I H-C H-C I H-C 

I 1 I 
CH2 CH20H CHpH 

(XXXVI). Laktosido-Ihl·galaktos ... 

Die Wechselwirkung zwischen Diaceton-galaktose und Acetobrom­
galaktose (XIX, S. 166) verHi.uft gleichfalls normal. Aus der kristalli­
sierten Tetraacetyl-galaktosido-f3-6-diaceton-galaktose (XXXVII) wurde die 
ebenfalls kristallisierte Galaktosido-f3-6-galaktose (XXXVIII) bereitet. 

H-C-O, /CHa 

I ~< 
H-C-O/ 'CHa 

1 0 
HaC" /O-C-H I 

C I 
HaC/ "o.-C-H 

I 
H-C---------! 

------------C-H 

H~FO-COCH, I 

CHa·CO-O-~-H 0 

CHa· CO-O-~-H I 
H-C--------'· 

o 

I I 
CH2----------' CH 2-O-CO·CHa 

(XXXVII). Tetraacetyl·galaktosido,p·6·diaceton·galaktose. 

CH(OH) 
1"---, 

H-C-OH 

,-----C-H 

H~f~ I 
HO-C-H 0 

I 
HO-~-H I 
H-C-----­

I 

o 
HO-C-H 

I 0 

HO-~7""H I 
H --C-------, 

I 
CH 2----------'- CH20H 

(XXXVIII). G.laktosi<!o,p·6·galaktose. 

Diaceton-mannose-I-chlorhydrin (IX, S. 163) wurde mit Diaceton-d­
'galaktose zum destillierbaren Tetraaceton-Derivat einer MannosidiJ-6-
galaktose (XXXIX) umgesetzt, die nach Abspaltung der Acetongruppen 
. kristallisiert gewonnen wurde (XL, S. 174). 



1·74 

.H-C-O, CH, 
Ic 

H-C-O' CH, 
I 0 

HaC, /O-C-H 

HaC;C' O-~-H 
I 

H-C--------.! 
I 

(i. ZEMPLEN 

o 

H 
1"---· 

Ha~ /O-C-H I 
/C. '::J HIC 'O-,-H 

H-C 
I 

H-C--O" /CHa 

CHI-----------~ 
I /C" 
CH.-O CHa 

,xxx IX). T ~traaceton·mannosido-6-galaktose. 

CH(OH) .-----C-H 

I"~ 
H1-:H I 

HO-C-H 
H+':l 
HO-C-H 0 

HO-~H r 
H-C,-----~ :rH I 

o 

I I 
CH.----------! 

(XL). Mannosldo-6-galaktose. 

Synthese der Cellobiose. 

Lavoglykosan (XLI) konnte in Dioxanlosung in Gegenwart von ent­
wassertem Magnesiumsuifat und Silbercarbonal mit Acetobromglykose 
(III, S. 161) zu einem Tetraacetyl-cellobiose-anhydrid (XLII) gekuppelt 
werden, die nieht isoliert wurde. 

--C---H 

H+H I 
HO-C-H 

01 0 

:J<>H I 
I 

--CHa 

,XLI). Liivoglykosan. 

IGC-H C-H 

I H LH I HJ'o co·eH, I 
I 0" I 

HO-C-=:J CHa·CO-O-C-H 0 
o 0 I I 

I : L :r-=·CH, j 
I I 

CHI CH.-O-CO·CHa 

(XLII). Tetraacetyl-cellobiose-anhydrid. 

Der Anhydrid-ring kann mit 50proz. Schwefe1saure bei Zimmertem­
peFatur in 20 Stunden aufgespalten werden, und aus dem Reaktions-
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gemisch laJ3t sich dann mit Essigsaureanhydrid und Schwefelsaurc die 
I\-Octaacetyl-cellobiose (XLIII) in geringen Mcngen, aber in eincm sieher 
ausfiihrbaren Arbeitsgang gewinnen [FREt'DE~REH(; und X.\GAI (24)J. 

H-C O--CO·CHa -------C-I-I 

H-~~-O---C-'O-. C-H-a-I I H{'-U---C-'O-'-C-H-a-, 

CH,·CO--O-C-H r CH,·COO~CH 
H-~ -1--- Ii-Lo. lO·m, 'i' 
H-~--~ H-C-----

I 
CHz-O-CO· CHa 

(XLIII). ",-Octaacetyhrllobiosr. 

Synthese der Melibiose. 

Aus der gewi:ihnlichen iX-Acetobrom-d-galaktose (XIX) entsteht beim 
Zusammenschmelzen mit Chinolin und Phenol in erheblicher Menge ein 
Tetraacetyl-phenol-d-galaktosid, das verschieden von der mit Natrium­
ph'enolat hergesteUten p-Verbindung (25) ist, wahrscheinlich gleichzeitig 
mit dieser; man kann es in Analogie zur entsprechenden Synthese des 
I\-Phenol-glykosids (26) als iX-Phenol-galaktosid ansprechcn. 

Analog zu dieser Darstcllung HiJ3t sirh beim Zusammenschmelzcn 
von Acetobrom-galaktose, Chinolin und P-I,2,3,4- Tetraacetyl-d-glykosc 
(XIII) das Octaacetat einer 6-iX-d-Galaktosidv-6-glykose erhalten, welches 
als eine etwas mit P-Kupplungsprodukt vcrunreinigte p-Octaacetyl-meli­
biose (XLIV) angesprochen werden muf3 [HELFERICH und BREDERECK (27)]. 

H-C CHa·CO- O-C--H 

'" i"'------
H-~-O-CO' CH3 , H-i-O- CO ' eH3 I 

CH3'CO-O-C-H 0 CH3.CO-O-C-H 0 

CH3· CO-O-~-H J 0 H-~-O-CO. CH3 , 

H-C H--C-------
I I 
CHz--O-CO· CH3 '-------CHz 

(XLIV). fJ-Octaacetyl-mdibiose. 

Synthese von methylierten OligosaccharideQ. 

Die Synthese der Octamethyl-cellobiose wurde von FREUDENBERG, 
ANDERSEN, Go, FRIEDRICH und H.ICHTl\IYER durchgeftihrt (28). Bcrcib 
von SCHLUBACH und MOOG (29) ist das kristallisierte 2,J,6-Trimethyl-{f­
methylglykosid (XLV, S. 176) beschrieben worden. 



CH -O-C-H 
3 I" 
H-~-O-CH3 I 

CHa-O-C-H 
I 0 

H-<;-OH I 
H-C~ 

I 
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CH(OH) 

I" 
H-i-O- CHa I 

CHa-O-C-H 
I 0 

H-,-OH I 
H-C~ 

I 
CHz-O-CHa 

,XL\'). 2.3.6·Triult'thyl-/1-methyl-glykosid. 

CHI~O-CHa 
(XLVI). 2.3.6-Trimcthyl-giykose. 

Sie gewannen es beim Abbau des methylierten Milchzuckers mit methyl­
alkoholischer Salzsaure. Spater haben SCHLUBACH und FIRGAU (30) 
dassel be Glykosid aus der 2.3.6-Trimetbylglykose gewonnen, indem sie 
zuerst in Chlorofoqnlosung mit Chlorwasserstoff das I-Hydroxyl durch 
Chlor ersetzten und das rohe Chlorid in Gegenwart von Silbercarbonat 
mit Methylalkohol reagieren liellen. Das gleiche Chlorid erhielten spater 
FREt'DENBERG und BRAUN (31) beim Abbau von Trimethylcellulose mit 
atherischem Chlorwasserstoff: Auch bei der Umwandlung der 2,3.6-Tri­
methyl-glykose in dasselbe Chlorid hat sich atherischer ChloFWasserstoff 
bewahrt. Geht man von reiner, kristallisierter Trimethylglykose aus, 
so erhalt man tiber das Chlorid in guter Ausbeute das kristallisierte 
2.3,6~·TrirtJethyl-{J-methyl~glykosid(XLV). (Die 2,3,6-Trimethyl-glykose 
wurde meist aus methylierter Ramie hergestellt.) 

Der andere Teilnehmer der Reaktion, das 2,j.4.6-Tetramethyl-glykose­
I-chlorhydrin (XLVII). wurde mit Ather + Chlorwasserstoff aus kristalli­
sierter 2.3.4.6-Tetramethylgl~·kose [in (XLVII) statt Cl Hydroxyl] dar-

H-C-Cl 
1"------, 

H-"-C-O--CH 
1 a 

CHa-O-C-H 0 

H--~~---O-CH3_1 
H-C---

I 
CH!-O--I:Ha 

(XLV HI. 2.3.4.6-Tctramctb l!-glykos,"" I-chlorhydrin. 

gestellt "und lie!3 sich durch Destillatir.1 im Hochvakuum reinigen. Silber­
carbonat bewirkt die gewtinschte Vereinigung des Chlorids mit dem GIy­
kosid (XLV). Aus der Reaktionsmasse lassen sich die Derivate der Mono­
saccharide leicht durch Destillation abtrennen; bei hoherer Temperat-ur 
folgt dann die Fraktion der methylierten Disaccharide,. aus welcher da:;; 
H eptamethyl-fJ-methyl-cellobiosid (XL VIII) in einer Ausbeute von besten-
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falls 7% der Theorie auskristallisiert. Es lie6 sich einwandfrei mit der 
pennethylierten Cellobiose identifizieren (18). 

I CH, :_~~H' l'----H-r: CH'I 
CH -O-C-H I CHa-O-C-H 

o all 0 

H-i--------J H-i-O- CHa I 
H-C-----" H-C,----

1 1 

(XLVIII). Heptamethrl-p-methyl-cellobiosid. 

Decamethyl-p-methyl-cellotriosid. Bei der Hydrolyse von Cellulose mit 
iiberkonzentrierter Sal~sii.ure konnte durch systematisthe Trennung der 
entstehenden Produkte eine Triose in kristallisierter Form und als kri­
stallisiertes Acetat isoliert werden, die den Namen Cellotriose erhielt und 
eine wohldefinierte Substanz darstellt [WILLSTATTER und ZECHMEISTER 
(31); ZECHMEISTER und TOTH (33)]. Durch Methylierung der Mutter­
laugen, die bei der Acetolyse der Cellulose nach dem Auskristallisieren 
der IX-Octaacetyl-cellobiose gewonnen waren, konnte die Permethylver­
bindung der Cellotriose in schOn kristallisiertem Zustand erhalten werden 
[FREUDENBERG, FRIEDRICH und BAUMANN (34); HAWORTH, HIRST und 
THOMAS (34)]. 

Dieselbe Verbindung wurde von FREUDENBERG und NAGAI (35) wie 
folgt aufgebaut: 

Heptamethyl-[3-benzyl-cellobiosid (XLIX) 13.6t sich durch katalytische 

o 

C.H5 • CHI· O-C-H 
1 

H-C-O-CH3 
1 

CHa-O-C-H 

~-----C-H 

I 1""-,---
H-C--'O-CH3 I 

o CH3-0-~-H 
1 I I 0 

H-i-----~ H-~ 0 CH, I 
H-C --------, H-C 

I I 
CHz-O-CH3 CHz-O-CHa 

(XLIX). Heptamethyl-fJ-benzyl-cellobiosid. 

Fortschritte d. Chern. org. Naturst. II. 12 
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Hydrierung in Heptametkyl-cellobiose (L) und Toluol aufspalten. Wenn 
die!'es Biose-derivat in Ligroin mit Phosphorpentachlorid In Gegcnwart 

I 
CH(OH) 

r 
~H 
I " 

I 
H:-C-O-CHa H-C-O--CHa 

I 0 I 

0 
CHa-O-C-H 

I 
CHa--O--C-H () 

I I 

I 
H-C H-C-O-CHa 

I I 
H--C H-C 

I 
CH.-O-CHa CHt-O-CHa 

(L). Heptamclhyl·crllobiOSl'. 

yon ~atriul11carbonat behandelt wird. so geht es in ein sirupOses. nicht 
destillil'rhare~ Prodl1kt tiber, das zum Teil aus Heptametkyl-ccllobiose-I­
rhlorkydrill besteht lbei FonncI (L) Chlor statt OH]. Setzt man dieses 
in Gcgenwart von Silbercarbonat mit 2.3,6-Trimetkyl-fJ-melhylglykosid 
(XLV, S. 176) urn, so erhalt man ein GePlisch. aus dem sich in bcschcidener 
:\usbcl1te das scMn kristalIisierte Dccamethyl-fJ-I-methyl-celiotriosid (LJ) 
isolicren HiJ3t. 

O-C-H C· H I-:C-H : I '" "-- I'~---, 
H _·-C-O-CHa . H-C-O-CHal H-C-O-CH" I 

i 0 I 0 , I 
·O-C-H I CHa-O-~-H 0 I CH3-0-~-H 0 

II-I ' H-~---!- H-,-O-CHa / 

H··-C H--C H-C ' 
., I I 

(Ll). D~caJllrlhyl·~· I ·nwlh~·l·rcllotriosid. 

II. Quecksilberacetat-Methode. 
Schon ,"or mehreren Jahren wrsuchte ieh wiederholt, 2,3,6-Trimethyl-. 

mcth'yiglykosid mit Aceto-bromgl),kosc in Gegenwart von Silberoxyd oder 
Silbercarbonat zu einem Cellobiose-Derit'at zu vcreinigen, j'edoch blieben 
damals samtliche Bestrebungen in dicscr Richtung erfolglo~. Im Besitz 
cler nenm 11cthode, Glykosid-Syntlw,;l'll mit Quecksilbcracetat ausfiilm'n 
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zu konnen (39); versuchte ich_ wieder die oben genannte Darstellung eines 
Cellobiose-Dt:rivats. Diesmal konnte ich ohne Schwierigkeiten das Ziel 
erreichen (36). 

Dasnotige Ausgangsmaterial wurde aus f3-Methyl-heptamethyl-cello­
biosid gewonnen, durch Hydrolyse mit Salzsaure, Trennung der gebildcten 
methylierten Glykosen, Isolierung der 2,3,6-Trimethyl-glykose und t;m­
wandlung der letzteren in ein Gemisch von x- und f3-2,3,6-Trimethyl­
methylglykosid, wobei die schon bekannten \Vege hestritten worden sind 
'vgl. IRVINE und HIRST (37)]. 

---CH-O-CH3 

I 
H--C-O-CH3 

1 

CH3-0-C-H 

o 1 

H-~C-OH 

1 

H-C 

1 

CH2-O-CH3 

t LI IJ. 2,3,6-Trillu,t h yl-lJ.lcth ylg] ykosid. 

I~-Br 

lJ-C -0 --OC·CH3 

I 
CH3":()-~() -C--H o --

1 

H --('-O-OC·CH3 

1 
H-c------' 

I 
CH2~O OC'CH3 

1 !'-----
H-~-O-CH3 0 H-~I-O-OC-CIl3 C:CH-O-CH3 I-------CH 

- 0 CH3-0-~-H I CH3·CO ()--«H :J0 

H-~----- If ~<~-O-O(;'CH3 

H-C !J-C ---

1 1 

CH 2-O-CH 3 CHz--O~OC·(,H:1 

lUll) 

CH-O-CH3 

1 

eH 
I I" I H-C-OH H ~C 0 (,H 3 

I 0 
-~ CH3--O-C---lf J CH~--O-C-H 0 

0 1 I 

I 
H-C II -- C-O CI 13 

I I 
II-C H-C 

___ ~i;H. 0- CH. I 
I 

('1-/2-0 -CII:i 
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Das so erhaltene Ausgangsmaterial (LII) wurde in Benzollosung in 
Gegenwart von Quecksilberacetat mit Aceto-bromglykose (III, S. 161) 
kondensieit, das Reaktionsgemisch in Gegenwart von natriumacetat­
haltigem Alkohol mit Schwefelwasserstoff yom Quecksilber befreit, das 
Filtrat unter vermindertem Druck verdampft und der, das Zwischen­
produkt (LIII) enthaltende Ruckstand vollsUindig methyliert, schlieBlich 
das Gemisch der Methylverbindungen im Hochvakuum fraktioniert, 
wobei die niedri.gsiedenden methylierten Glykosen leicht von dem ge­
bildeten Gemisch des IX- und (J-Heptamethyl-methyl-cellobiosids (LIV, 
S. 179) getrennt werden konnten. 

Die Eigenschaften dieser liochsiedenden Fraktion sprechen unver­
kennbar dafur. daB ein Cellobiose-Derivat vorliegt. Dies beweisen be­
sonders das Reduktionsvermogen nach erfolgter Hydrolyse [ZEMPLEN 
und BRAUN (38)J sowie das Verhalten gegen Bromwasserstoff in Eisessig. 
wobei (J-Methyl-heptamethylcellobiosid sowie das synthetische Gemisch 
der beiden Octamethyl-cellobioside sich gleich verhalten. 

Spater ausgefiihrte Untersuchungen zeigten, daB bei der Einwirkung 
von verschiedenen Alkoholen auf Acetobrom-cellobiose in Gegenwart 
von Quecksilberacetat. je nach der Alkoholmenge. die Cellobioside 
der x- bzw. (J-Reihe darstellbat sind (39). 

Synthesen mit I-Methyl-2,3.4-triacetyl-glykose. 

Auf Grund obiger Beobachtung wurde jetzt als Alkoholkomponentc 
die I-fJ-Methyl-2.3.4-triacetyl-glykose (LV) (40) gewahlt, die durch Auf-

CH3-O-CH 
I"~----; 

H-C-O-OC· CHa 
I 

CH3·CO-O-C-H 0 
I 

H-C-O-OC'CHa 
I 

H-C------' 

I 
{;HzOH 

.( LV). 1-"-~lethyl-2.J.-I-tria ... ·tyl-glykOSl·. 

spaltung des Triacetyl-Iaevoglykosans mit Titan-tetrachlorid und Vm­
setzung des Chlorkorpers mit Methylalkohol und Silbercarbonat gewonnen 
wurde. Als Acetohaiogenzucker nahmen wir die Acetobrom-cellobiose 
und versuchten. ob es moglich ware. bei der Synthese des Trisaccharid­
glykosids die beiden isomeren Verbindungen: Decaacetyl-r-(J-methyl­
IX-cellobiosido-6-glykose (LVI) und Decaacetyl-I-(J-methyl-fJ-cellobiosido-
6-glykose (LVII) zu fassen. 
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CH-O-C-H 
3 1'----­

H-C-O-OC· CH3 
1 

CH3' CO--O-C-H o 
1 

H-C--O--OC·CH3 
1 

H-C------, 

I" 1 

H-i-O- CH2 I 

H-- C - -O--OC' CH3 

o CHa·CO-O-/-- H I 
H-(~ ____ -I 

1 

"-t, OOCCH, I 

I~'----II-i-O-OC . CH3 I 
CH3.CO-O-C-H 0 

,I 
H-C-O-OC· CH3 

i 
H 

(LVI). I IN:aa('elyl- I -/i-IIIPthyl-,,-cpllobb,i<lo-(,-glykos'·. 

CHa-O-C-H 

I"~----I 
H-i-O-OC.CH3 

CHa.CO--O-C-H 0 

1 

H-C-O--OC· (,:H3 
i 

H-C------, 

1 i3 
CH2-0-C-H 

·----/1 
H--C-O-OC·CH:J 

1 0 
CH . CO-O-C-H I 

a I 
1 I 

H-C --------
o 

1 
H-C-------

1 

CHCO-OC·CHa 

-----C-H 
1'-------, 

H-,-O-OC' CH3 1 

CH3·CO-O-C-H 0 

"-f 0 OCCH, I 
H-C 

1 

CH 2-O-OC' CHa 

(1_ VII). I JooLallH'thyl-I -iJ-lIU'thyl-#-cdlobiosido-o-glykosc. 

Auch in diesem Faile zcigte sich, daf3 die Bildung der heiden Isomeren 
durch zweckmaf3igc Dosierung der I-fl-M ethyl-2,J,4-triacetyl-glykose 
dirigiert werden kann und daB hicr der Dbergang zwischen dcr ()(-Cello­
uiosido-l'erbindun{!, llnd ihrcm fl-Cellobiosido-Isomercn noch schroffer 



1:)2 

ab bci den Athyl-ceJlohiosidcn stattfindet, wie dies folgende TabeJle 1 

dcutlich crkcnncn HiI3t (ZDIPI.I~;';, BRl"CKSER und GEREes (4I)]. 

Tabellc I. 

:\("JI~" d,or .1IIJ.:,·W;Ultltl II ,It-lIgc tkr R('dukti()II~' [.xlo l'JJ~ ~I{'t h y I- trian·t yl-gl yk. t:,p 1!'OOlh'rtt'1i \"(-'nI1Ogt'1l 

Oh~rsCllIllI Suhst.ml n' ill Chloroform 
" (Grade) g 

" 
g (Glrkus.· . Ion) 

" 

.... ' 7 I 3,3 3. 1 I + 7,<) 

.. ··'3 :-; .. ,I, 4 ., + 20,3 ,-

.;,0 ,,, 4,0 

I 
-;, l3,0{j 

'=;.~fl Ij 5,.! - - 7,3 
3,3 2(1 5,'; 1,0 ... 11,0 

Bei diescn \"l'r:o;ucilen wur<i1'1l jeweils 10 g Accto-hromcellohiose, 2 g 
Quecksilheracdat und 1'10 ("Ill Benzol angewandt, die Reaktionsdauer 
war ausnahmslos 2 Stunden, lind die Aufarbt'itung des Reaktions­
gcmisdll's l'rfolgk ehcnfal\" miiglich:o;t in gleicher Art. Die isolierten 

,J 

fO 2 

f 

2500 Priiparatc waren stets kri-
staJlisiert (siehe Ahh. I). 

Aus dcn stark link:o;­
folD 2¥O0 drchcnden Fraktionen lieU 

sich mit Leichtigkeit die pc 
.fO 230· Cellobiosidot'erbindllng durch 

Umkristallisieren aus einem 

o 

-fO 

-20 

0,. ~7fJ .f5 20 50 

Gemisch von hcil3cm Ace~ 

ton + Alkohol gewinnen, da 
die fJ-Verbindung schwcrer 
als die eX-Ccllobiosidoverhin­
dung loslich ist. Die reinstc 
von uns isolierte Substanz 
schmolz bci 24H---Z4<)c (korr.) 
und zeigte ein Drehungsver­
mogen von r'\. Il ,- -- 23.53 ' 
in Chloroform. tJ/MrsclluiJ an f-jJ-Afefn.III-2-3-¥-fl'lacefgljlvcoseIR % 

\hl" I. SyTltht,~" d,'r Ih·'a.ll!·l~l·I-[llIwlh\"l-\- Ulld '(I·,t'II.,· 
1'ltI'ilcill II gld.'·:-I'. ('.1UI·1 h. ... JIht'!".l. "1.1t lit )(IIl -- I.:"".j 

Die s tarJ... reeh t:o;drcitl'll­
den Fraktionen cnthaltcIl in 
groUCH :'Ilengel1 die ge:o;uch tc 

\-Cel\ohio"ido\'erhindllllg. \\'l'gcll cler il'icltteren Liislichkeit sowil' Wl'gl'1l 
cll'S \"orhandcnseilh von fl'<iuzil'rendl'n Kei>enproduktcn ist ahcr i.hre \'iilligl' 
l{('i.nignng hcdeutcnd nmstiindlieher und nur dureh Anw('ndung eincr sysh'­
matischl'n Zcrlegung dcr vcrschiedenen Fraktiol1cll miiglich, wic bei der BCr 
"ehreibung der Vl'r:o;uchc angegcbel1 [(.p) , dart S. 74h:. Die reinstc von uns 
is(,licrte ·,-\'erbindlll1g zeigtl'<u = + 26,23° in Chloroform. 
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Dieselbe Reaktion wurde nun auf Aceto-bromglykose (III) und I-fJ­
Methyl-2,J,4-triacetyl-glykose (LV, S. 180) libertragen [ZEMPLEN und 
BRUCKNER (42)J und versucht, ob es moglich ist. auch hier die I-fJ-Methyl­
heptaacetyl-gentiobiose (LVIII) und die isomere, bisher unbekannte,I-fJ­
Methyl-heptaacetyl-6-rx-glykosido-glykose (UX) zu fassen. 

CHa-O-C H 
1"----. 

H-~-O-CO.CHal 
CHa·CO-O-C-H 

i (\) 
H--C-O-CO·CHa 

I 
H-C------' 

I 
CHz-----O {J C-H 

I" . 
H--C-O-CO·CH I 

I a 

CHa·CO-O--C-H 
I 0 

H-\-O-CO.CHa I 
H-C-----

I 
CH.-O-CO·CHa 

(LVIII). l'P)Il'thyl-lH'plaal I'Iyl J..!l·lItinhlllsirl. 

Cli. .. ()--C- Ii 
.1 1" ___ _ 

Ii (' ···()-C()·('Ha 
1 

CH 3 ·('U--U C--Ii 
I U 

J[ ··('- .. U CO·CH" I 
H-~: I 

I 
H .. -C () 

1"-----
H -I-O-('().( If 3 I 

CHa'CO - O-C- H 0 
1 

H--(:' () CO'CHal 

H-C-----

(I.IX). 1-j1-\1t-thyl·hf·pt.l...t. clrl·6·~·glykositlv .. glykosc. 
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Es zeigte sieh, daB hier schon bei einem OberschuB von 10% an der 
Methyl-triacetyl-verbindung,. hauptsachlich das Gentiobiose-Derivat ent­
steht. Geht man aber mit der Menge des Quecksilberacetats herunter, 
so gewinnt man Fraktionen mit starker Rechtsdrehung, welche der 
Hauptmenge nach die gesuchte l-p-Methyl-h~ptaacetyl-6-IX-glykosido­
glykose en~halten, wie diese die folgenden Zahlen beweisen, die bei ganz 
ahnlicher Verarbeitung der Reaktionsgemische gewonnen wurden. 

V('I"Such 
Acetobrom- Methyl-triacetyl-

Quecksilberacetat ["'10 glykose glykose 

Nr. I 4,1 g 3,52 g 1,53 g - 16,1° 
Nr.2 ...... 4,1 " 3,52 " 1,40 " + 52,2° 
Nr·3 ...... 4,1 " 3.52 " 1.2 " + 72•6° 

Obige Resultate werden an dem nachfolgenden Diagramm ersicht­
lich (Abb. 2). 

Aus dem nach Versuch Nr. 1 gewonnenen Reaktionsgemisch lieB sich 
ohne Sch~ierjgkeit das Heptaacetyl-I-fJ-methyl-gentiobiosid isolieren· mit 

t02 , 

einem Schmelzpunkt von 82 ° und 
[IXJo = - 16,99° (Chloroform)_ Die Lite­

[a.~ raturangabensind [IXJD =-I8,8°bisI8,9 c 

..... ~ 70 fUr ein aus Acetobrom-gentiobiose dar-
',3>... 60 gestelltes Praparat(43}, und [IXJo =-17c 

'~ ftir das berechnete Drehungsvermogen in 
\ 50 Chloroform (44). 
\ WI Dagegen konnte aus den Reaktions-
\ .1IJ gemischen, die nach Versuch Nr.3 ge-

\ ZQ wonnen waren, kein kristallisiertes Pro-

~
k.hons-: 1.. \.~\ 10 dukt isoliert werden. Dies ist gar nicht 

\~ auffallend, da ja die Derivate der Oligo-
~\ 0 saccharide mit IX-Bindung durchwegs 

\ KJ schlechter als die fJ- Verbindungen kristalli-
~ II sieren (z. B. Maltose-Derivate schlechter 

Abb. 2. Synthesed,-r I·p·Methyl-gentiebiose 
und der I-p·Methy!-6·"'-glykosido-glykose. 
(Methyl'triacetyl'glykose = I Mol + IOO,~,) 

als Cellobiose-Derivate). Deshalb wurde 
versucht. durch Benzoylierung der ver­
sei/ten Acetylverbindung ein kristallisiertes 
Heptabenzoylderivat zu gewinnen. Dieses 
wurde in Form eines aus heiBem Alkohol 
umlosbaren, jedoch nicht kristallisierten 
Pulvers erhalten ; es konnte durch Vergleich 

seiner Drehung mit dem fUr diesen Zweck dargestellten kristallisierten 
Heptabenzoyl-I-methyl-fJ-gentiobiosid festgestellt werden, daB es sich 
tatsachlich urn ein Derivat der 6-tx-Glykosido-glykose handelt. Verstarkt 
wurde dieser Beweis durch die Dberftihrung der amorphen Heptaacetyl­
verbindung in die I-fJ~Methyl-heptamethyl-6-lX-glykosido-glykose, die 
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durch Destillation im Hochvakuum leicht gereinigt werden konnte und 
dann ebenfall<; die erwarteten Eigenschaften zeigte. wie dies aus 
folgenden Zahlen ersichtlich ist: 

Name der Verbindung 

1 -fJ-Methyl-heptaficetyl-gentiobiosid ................. . 
l-fJ-Methyl-heptaacetyl- 6 - 'X - glykosido -glykose (Hoh-

produkt) ..................................... . 
1 -fJ-Methyl-heptabenzoyl-gentiobiosid ................ . 
l-fJ-Methyl-heptabenzoyl-6-iX-glykosido-glykose ....... . 
1 -fJ-Methyl-heptamethyl-gentiobiosid ................ . 
l-fJ-Methyl-heptamethyl-gentiobiosid ................ . 
1 -fJ-Methyl-heptamethyl-6-", -glykosido-gl y kose 
I-fl-Methyl-heptamethyl-6-); -glykosido-gl y kose ....... . 

~~JD 

- 16.9'.1) (in Chloroform). 

-i- 72° (in Chloroform). 
T 2.0 0 (in Chloroform). 
"' 53.7° (in Chloroform). 
- 33.9° (in Wasser). 
- 29.9° (in Alkohol), 
-'-- 93, (0 (in Wasser). 
+ 95-. I c' (in Alkohol). 

Es erschien uns wichtig festzustellen. ob die FISCHERsche I so­
maltose (45). die von GEORG und PICTET (46) neuerdings untersucht 
wurde. nicht etwa mit der 6-p-Glykoside-glykose identisch sei. Dies 
war gewisserma13en zu erwarten auf Grund der Beobachtung. daB die 
Gentiobiose sich neben der Iso-maltose in dem Einwirkungsprodukt 
von konzentrierter Salzsaure aut Glykose ebenfalls vorfindet. Wir stell ten 
deshalb im wesentlichen nach der Vorschrift von GEORG und PICTET (46) 
die acetylierte Iso-maltose-Fraktion dar und bereiteten nach der Verseifung 
derselben durch Methylierung die entsprechende. vollstandig methylierte 
Substanz. Diese erwies sich bei der Destillation im Hochvakuum als 
ein Gemisch von mehreren Fraktionen. von welchen die niedriger siedenden 
eine gewisse Ahnlichkeit mit der von uns dargestellten I-p-Methyl-6-(\~ 
glykosido-glykose zeigten; rund die Haifte hinterblieb aber als nicht 
destill;erbarer. bei gewohnlicher Temperatur steinhart erstarrender 
Rlickstand. Flir die Uneinheitlichkeit der Iso-maltose-Fraktion spricht 
au13erdem der Umstand. daB die als Octaacetyl-iso-maltose angesprochene 
Fraktion bei der Verseifung eine Losung giht. die nur rund 40% vom 
Reduktionsvermogen der Glykose aufweist; diese Zahl crhoht sich nach 
der Hydrolyse nur auf 80%. woraus ebenfalls hervorgeht. daB neben einem 
Disaccharid (oder Disa<::charidgemisch) griil3ere :\1engen hiihermolekularer. 
durch Reversion gebildeter Fremdkorper vorliegcn. Iknn hei den be­
kannten. aus zwei Glykoseresten aufgebauten Disacchariden ftihrt die 
Hydrolyse zu rund 100% Glykose (berechnet 105%). 

:Cs wurde frilher gezeigt (41). daB die Acetohrom-cellobiose in Gegen­
wart von Quecksilberacetat bcfahigt ist. mit 1-fl-}lethyl-2,3.4-triacetyl­
glykose - je nach den V crsuchsbcdingungen - die /)ecaacetvil'erbindung 
der I -{3-M ethyl-p-cellobiosido-6-g1 ykose oder der I -fl-.U eth \,l-(\-cellobiosido-
6-glykose zu geben. Dieselbe Hcaktion wurde sp:iter auf die Decaacctyl-
1-,"i,-brom-fJ-cellobiosido-6-glykosc (LX) iibertragen '(47). Sie kann in Gc­
genwart von Quccksilbcracctat mit l-fl-.Uethvl-23.ij-tn·acetyl-glykosc (LV) 



C
H

-B
r 

i
-
=

=
:
C

H
 

C
H

 
I"

 
I"

 
I 

I"
 

'H
-C

-O
-C

O
o

C
H

s 
I 

H
-C

-O
-C

O
o

C
H

s 
I 

H
--

'-
c-

rO
-C

O
o

C
H

. 
I 

I 
0 

I 
C

H
 ...

. C
O

-O
-C

-H
 

0 
C

H
so

 C
O

-O
-C

-H
 

0 
I 

C
H

.o
C

O
-O

o
-C

-H
 

0 
I 

0 
I 

I 
H

-,
-O

-C
O

O
C

H
a .

,
 

I 
H

-
, 

I 
H

-
I
O

-
C

O
O

C
H

'I
 

H
-C

 
H

-C
' 

H
-
C

.
-
-
-
-
-
-

I 
I 

I 
C

H
i 

C
H

.-
O

-C
O

°C
H

. 
C

H
.-

O
-C

O
o

C
H

a 
IL

X
)o

 
D

e<
'8

ac
et

yl
-t

-.
..

 bm
m

-{
J-

cp
llo

bi
os

id
o-

fi
-g

ly
ko

sc
o 

C
H

so
O

-C
-H

 

H
-
{

 "~o
-'-

C-O
-o -

C
H

- a-1 
C

H
.o

C
O

-O
-C

-H
 

I 
0 

H
-T

-O
"'

:"
'C

O
 0 C

H
a 

j 
H

-
C

-
-
-
-
-
.
.
J
·
 

1 
{J

 
C

H
.-

O
-
C

-
H

 

H{
O 

CO
.CH

'l 
C

H
a 

0 
C

,o
-O

-C
-H

 
. 

I 
:1"

-C
O'

CH i 
I 

~
{J 

C
--

H
 

C
-H

 

I"
 

I 
I ,
,
'-

-
-
-
-

H
,!

-O
-,

-C
O

o
C

H
. 
I 

0 
H

-f
-O

-C
O

O
C

H
a
l 

C
H

io
C

O
-O

-C
-H

 
O
~
 

C
H

.o
C

O
-O

-C
-H

 
0 

o 
I 

I 
H

- I 
I 

H
-
,O

-
C

O
o

 C
H

i 
, 

H
-C

 
-

H
-
C
~
-
-
-
-
-

1 
I 

I 
C

H
i 

C
H

.
-
D

-
C

O
o

C
H

.
·
 

C
H

.-
O

-C
O

o
C

H
 .. 

(L
X

I,
o 

Tr
id

ec
aa

c.
tl

'l
-t

-{
J-

m.
th

l·
I-

6'
-{

J-
c"

Uo
bi

oo
id

o-
lI

~n
ti

ob
i"

""
o 

. 

~
 ~
 

p ~ ! !II
 



C
H

a
o

O
-L

-H
 

I
"
-
'
-
-
-
-
~
 

H-
~-

O~
-O

Co
CH

a 
I 

C
H

a
 0 
C

O
-'

--
-O

-C
-H

 
0 

1 
H
-
~
-
O
-
O
C
o
C
H
a
 

H
-
C

-
-
-
-
-
-
'
 

(
t
 

I 
H

-C
--

-'
--

o
O

--
C

H
z
 

1
"
-
-
-
-
­

H
-C

-O
--

O
C

 0 
C

H
a

 
I 

1 
I 

C
H

a
 0 
C

O
-
O

-
C

-
H

 
0 

I 
o 

H-
~-

0-
OC
oC
H3
 

I 

H
-
C

-
-
-
-
­

I C
H
2
-
-
-
-
-
-
-
-
~
 

" 
C

-
H

 
1

"
'-

-
-
-
· 

H
-C

-O
-O

C
o

C
H

a
 

1 

C
H

a
 0 
C

O
-
O

-
C

-
H

 

1 

-
-
-
-
-
-
-
-
C

-
-
H

 

I 
H-;

-~ "
-

O
--

O
C

 0 
C

H
a

 

I 
CH

ao
CO

-O
~J

-H
 

0 

H
-
C

 
---

--I
 

H
-
J
 -
O

--
O

C
o

C
H

a
 

o 

1 
I 

H
-
C

 
H

-
C

-
-
-
-
-
-

1 
1 

C
H

.-
O

-O
C

 0 
C

H
a

 
C

H
z
-O

-O
C

 0 
C

H
a

 
(L

J(
 I 

I)
. 

T
ri

d
ec

aa
c.

t y
I·

 I 
·I

l~
m.

th
 y

l·
 0

' ·"
,·

ce
ll

o
b

io
si

d
o

·g
.n

 ti
o

b
io

sr
 0 

7:
 '" C '" .., '" ~ n· ::r
 

.... c ::I
 g Q
.. ~ Q
 

~.
 

PJ
 g [ p;
 u., '<
 

::s .... ::r
 

~
 '" .... ex
> 

""
-l 



(;. ZEMPLEN 

in ,Reaktion gehracht werden. Nimmt man das zu kuppelnde Glykosid 
im fThersrhul3 (~, 50%), so liil3t sich mit einiger Miihe die reine Trideca­
acdyl-I -fJ-mcth yl-6' -fJ-cellobiusido-gentiobiose isolieren (LXI, S. 186). ~ie 

katal~·ti~che Verseifllng mit Natrillmmethylat (48) fiihrt zu einem amor­
phen weil3cn Pulver. da~ nicht zur Kristallisation gebracht werden 
konntc (49). 

Vefwendet man die .Udhvl-triacetyl-glykose nur in einem Oberschul3 
nm Id'~, so kann 111<.\11 die Bildung von betrachtlichen Mengen des iso­
meren Tetrasaccharid-glykosids. der Tridecaacetyl-I-fJ-methyl-6' -IX-cello­
hiosidu-gentiobio.~c (LXII) nachweisen; doch konnten wir, trotz vieler 
Bemiihungen. die \'erhindung nicht in reinem Zustand isolieren. Sie 
zeigt, wic im allgemeinel1 die Derivate der i\-Reihe, eine viel schlechtere 
KristallisationsHihigkeit. aul3erdem ist sie mit Substanzen von sehr 
;i!l11lichen Uislichkeitseigcnschaften verunreinigt, so daB wir einstweilen 
auf ihre Reindarstellung ycrzichten muBten (49). 

Synthesen mit I-Chlor-2.3.4-triacetyl-glykose und analogen 
Verbindungen. 

Die 5<;hooen Synthesen von HELFERICH haben gezeigt, wie man mit 
Hilfe' der Trit~'lmethode in 6-Stellung freie Glykosederivate erhalten 
kann, die dann ~un:h Kuppelung mit Acetohalogenverbindungen in 
Gegenwart von Silberoxyd zu zahlreichen Oligosacchariden fiihrten~ 

Die aus Tria('et~'I-la)Joglykosan mit Titantetrachlorid leicht gewinn­
hare I-IX-Chlur-2.34-triacetyl-d-glykose (LXIII) (40) hat sich. fiir Syn­
thesen dieser' Art als sehr geeignet erwiesen. Die Chlorverbindung ist 
in Gegenwart vo~ Quecksilberacetat imstande. mit Aceto-bromglykose (III) 
oder Acetobrom-cellobiose (XXXI) in Benzollosung leicht und in goter 
.\usbeute die Acetaehlor-gentiobiose (LXIV) bzw. die Acetochlorverbindung 
der fJ-6-Cellobiusido-glykose (LXV) in einer einzigen Operation zu geben. 
da die Kupplung am freien Hydroxyl.des Kohlenstoffatoms 6 bedeutend 
rascher erfolgt als. die Ahspaltung des Chlors aus der l-ChIGr-triacetyl­
glykose [ZEMPLEN nnd GERECS (47)]. 

Man kann Zll Derivaten der fJ-6-Cellobiosido-glykose auch so gelangen, 
daLl man die I -Chh)r-lriacet'yl-glykose zunachst mit Qllecksilberacetat 
umsetzt und das entstehende Gemisch der IX- und fJ-I,2,3.4- Tetraacetyl~ 
glykose mit Acetobrom-cellobiose kuppelt. Dabei i~t die Isolierung der als 
Zwischenprodukte entstehenden Tetraacetylverbindungen gar nicht notig, 
sondern man kann in einem Arheitsgang zu einem Gemisch der i\-fJ­
Hendekaacetate der tl-6-Ccllabiosidu-glykose (XXII) ge\angen, und zwar 
mit guter Aushcute. 

Das Produkt giht hcim Verseifen das von HELFERICH und SCHAFER(I.8) 
heschriehene Trisaccharid und IliLlt sich in die entsprechende Acetobrom­
l'erbindllng iiherfiihrel1 (zo). 
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190 G. ZEMPLEN 

Zu diesen Versuchen benotigten wir groBere Mengen LafJoglycosan, 
die wir na,ch der PICTETschen Methode durch Vakuumdestillation dei 
Starke erhielten und sofort als Rohprodukt in die Triacetylverbindung 
umwandelten. Wir haben die Darstellung des Triacetyl-lafJoglykosans 
so beschrieben, daB man sich dieses Ausgangsmaterials ohne besondere 
Miihe • in Mengen von mehreren Kilogrammen beschaffen kann. Die 
iiltere Vorschrift (40) zur Bereitung der IX-I-Chlor-2,3,4-triacetyl-glykose 
wurde auf Grund von verschiedenen Beobachtungen wesentlich abge­
andert. da die iiberaus groBen i\lengen Titantetrachlorid. die bei Ver­
wendung von mit Chlorca1cium getrocknetem Chloroform Jlotig sind; 
dadurch vermindert werden konnten, daB jetzt gewohnliches" alkohol­
haltiges Chloroform benutzt wird. Gleichzeitig stellten wir auch die 
entsprechende IX-I-Brom-2.3.4-triacetyl-glykose aus Triacetyl-Hivoglykosan 
mit Hilfe von Titantetrabromid dar (47). 

Darstellung des Triacetyl-livoglykosans. Man stellt einen Vakuumdestillations­
apparat zusammen aus zwei moglichst dickwandigen Fraktionierkolben ("Duran"­
glas. je 1/.1). versieht sie mit Korkstopfen und schiitzt die Korke durch dicke Asbest­
pappen vor dem Anbrennen. Dann fiillt maR den zu erwll.rmenden Fraktionier­
kolben mit 300 g Weizenstarke (in Stiicken. sog. Strablenstll.rke). verbindet die 
Vorlage mit der Wasserstrablpumpe und beginnt nach erfolgter Evakuierung des 
Apparats. mit einer groBen Gasflamme zu erwll.rmen; darauhtellt man die Flamme 
so. daB sie die ganze OberfJache des Kolbens gleichmaBig bedeckt. und erwll.rmt pit 
einer zweiten Flamme besonders den Hals des Kolbens. um dort eine rasche V~r­
kohlung zu erreichen und dadurch ein Uberschaumen zu verhindem. Die Destillation 
dauert 8/ .. _1 Stunde; der Inhalt des Kolbehs muB vollig verkoblt sein, sonst ent­
stehen erhebliche Verluste an Uvoglykosan. Man vereinigt die Desti11ate aus vier 
Chargen von je 300 g Weizenstll.rke und dampft sie unter vermindertem Druck aus 
einem Bad von 50° moglichst stark ein. Der Riickstand wird in 300 ccm warmem 
Aceton ge10st und in einem mit Kork gesch10ssenen Erlenmeyerkolben iiber Nacht 
stehen ge1assen. Das ausgeschiedene. gelbbraune Kristallisat von rohem Uvoglykosan 
wird stark abgesaugt und mit 40--50 ccm Aceton gewaschen. dann iiber Nacht in 
einem mit SchwefeIsaure gefiillten Vakuumexsiccatcir aufbewahrt. 

Das trockene Rohprodukt betragt .300--350 g. es ist direkt zur Darstellung von 
reinem Triacetyl-Iavoglykosan anwendbar. Zur Acetylierung werden 120 g Roh­
substanz !nit 120 g wassetfreiem Natriumacetat und 480 ccm EssigsauFeanhydrid 
\l~ter wiederholtem Schiitteln auf dem Wasserbade gelOst und. 1/. Stunde weiter 
erwll.rmt. Das Reaktionsgemisch wird in 2.51 Wasser von 30--40° eingetiihrt. 
wobei das Triacetyl-lavoglykosan in LOsung geht und harzige Substanzen sich aus­
scheiden. Urn letztere zu entfernen. wird ein Trichter mit einem entsprechend 
groBen Wattebausch versehen und die Fliissigkeit filtriert. wobei samtliches Harz 
von der Watte zuriickgehalten wird und vollkommen klare. hell-gelbbraun gee 
fll.rbte LOsungen zu gewinnen sind. aus welchen nach dem Stehen iiber Nacht 
eine Kristal1isation von Triacetyl-llI.voglykosan gewonnen wird. Dieses Produkt 
laBt sich durch einmaliges Umkristallisieren aus rund 8 Teilen heiBem Wasser 
(beiechnet auf die nasse. abgesaugte Substanz). unter Zusatz der notigen Menge 
Kohle. in ein farbloses. yollkommen reines Praparat umwandeln, das ohne weiterl.'S 
zur Darstellung der unten zu beschreibenden Halogenverbindungen teeignet ist. 
Die Mutterlaugen der ersten Triacetyl-lavoglykosan-kristallisation werden mit 
Chloroform viermal ausgeschiitteJt (250 cem Chloroform auf 31 Mutterlauge) .• Ii.-. 



Neuere Richtungen der Oligosaccharid-Synthese 

Chloroformlosung wird eingedampft und der Riickstand zweimal aus hei13em .Wasser 
linter Zusatz von Kohle umkristaIIisiert, wodurch ebenfaIIs ein voIIkommen reines 
Produkt zu erhalten ist. Die, Mutterlaugen der Reinprodukte enthalten noch 20% cles 
Triacetyl-lavoglykosans, das mit Chloroform ausgeschiittelt und nach dem Verdampfen 
cles Losungsmittels durch einmaliges UmkristaIIisieren rein zu gewinnen ist. Zahlreiche 
Versuche crgaben im Mittel 2,5 kg reines Triacetyl-lavoglykosan aus 10 kg "'eizenstarke. 

Darstellung von l-iX-Chlor-2.3.4-triacetyl-d-glykose. 100 g Triacetyl-Iavogly­
kosan Yom Schmelzp. IIOo werden in I 1 kaufliehem, rund 1% Alkohol enthal­
tendem Chloroform gelost und 140 g (2 Mole = 132 g) Titantetrachlorid auf einmal 
zllgegossen. Es erscheint ein gelbes Additionsprodukt. Das Reaktionsgemisch wird 
nach dem Umschwenken sofort unter einem mit Chlorcalciumverschlu13 versehenen 
Riickflu13kiihler auf dem Wasserbad erwarmt, wobei nach 10-lsl\Iinuten unter 
starker Chlorwasserstoffentwicklung Losung des Niederschlages erfolgt und die 
zunachst hellgelbe Losung allmahlich etwas dunkler wird. Naeh insgesamt 3/,stiin­
digem Koehen wird auf Eis gegossen, die Chloroformlosung mit Eiswasser vier- bis 
fiinfmal saurefrei gewaschen, mit Chlorea1eium getrocknet. dann mit Kohle geklart 
und das Filtrat .unter vermindertem Druck bei 40° auf 160 cern eingeengt. Diese 
Lasung wird mit zoo ccm warmem. zwischen 80° und 100° siedendem Benzin ver­
setzt. woraus sich beim Erkalten die Substanz in wohlausgebildeten. farblosen 
Kristallen ausscheidet. Am folgenden Tage wird das Kristallisat abgesaugt, mit 
Chloroform+ Benzin (1: 10) gewaschen und bei 35-400 getrocknet. Erhalten: 
5fi g (50% d. Th.) einer Substanz yom Schmelzp. 124-125°. 

Als Beispiel fiir die Kuppelung der ex-1-Chlor-z.3-4-triacetyl-d-glykose sei die 
Va rstellung der Acetochlor-gentiobiose beschrieben: 

Darstellung der Acetocblor-gentiobiose, 16.4 g A cetobrom-glykose (1/25 ~lol.), 14.4 g 
I -Chlor-2.3.-I-triacetylglykosc (If.i, Mol. + 10%) und 6, r g .11 ercuriacetat (1/50 Mol-3%) 
werden mit 200 cern absolutem Benzol unter fortwahrendem Schiitteln auf 50° 
erwarmt und 20 Minuten zwischen 50 und 53° gehalten. wobei ,'ollstandige Losung 
t"rfolgt. Jetzt la13t man unter Chlorcalciumverschlull 4 Tage bei Zimmertemperatur 
,tehen. Man wascht zweimal mit Wasser. trocknet die Benzollosung mit Chlorcalcium 
nnd dampft das Filtrat bei 40° unter vermindertem Druck zu einem dicken 01 ein. 
Man schiittelt den Riickstand mit 100 cern Ather durch. Dabei tritt zunachst Li:isung 
ein. dann beginnt nach einigen Minuten eine kraftige Kristallisation der Acetochlor­
gentiobiose. Nach einigen Stunden wird abgesaugt, mit Ather gewaschen ~nd getrock­
net. Ausbeute: 11.9 g = 45.6% d. Th. Die Substanz bildetfarblose KristaIIe (Schmelzp. 
136.5- I 3 7°) und besitzt samiIiche Eigenschaften der Acetochlor-gentiobiose. 

Die ex-I-Chlor-2,3,4-triacetyl-d-glykose (LXIII) Hifit sich auf ahnlichem 
Wege mi tx-A cetobrom-rhamnose zu ex-Acetochlor-f3-I -1-rhamnosido-6-d­
glykose (LXVI) kuppeln [ZEMPLEN und GERECS (50)]. 

:~~~1 COCH.I 

CH~'CO-O-C-H 
I 0 

H-i-O-CO.CHs I 
H-LC------------~ 

,----------------C-H i:+O-CO CH, 

o H-C-O-CO'CHa 

I CH"CO-O-~H 
'-----------C-H 

o 

I I 
CH2----------------~ CHa 

(LXVI), o"·Acetochlor·/l'1·I·rhalJlnosido·6,d'~lykose. 



G. ZEMPLtN 

Diese tauscht in Gegenwart von Essigsaureanhydrid nrit Hilfe 
von Silberacetat Chlor gegen Acetatrest aus, wobei die (J-Hepta~ 

acetyl-(J-I-I-rhamnosido-6-d-glykose in reinem Zustand isoliert werden 
konnte. 

Die nach der Spaltung des Rutins mit dem Enzym aus den Samen 
von Rhamnus. utilis gewonnene amorphe Biose [CHARAUX (5I)), die 
Rutinose, gab bei der Acetylierung die obige (J-Heptaacetyl-(J-I-l-rham­
nosido-6-d-glykose. 

Die Identitiit der Rutinose und der syntbetischen (J-I-l-Rhamnosido-
6-d-glykose wurde noch bewiesen durch 'Oberffihrung der natiirlichen 
sowie der synthetischen Heptaacetylverbindung in die tx-Acetochlor-(J-I-l­
rhamnosido-6-d-glykose (LXVI) mit Hille von Titanchlorid, und femer 
durch die Umwandlung der Chlorkorper in die fJ-I-Methyl-hexaacetyl­
(J-i-l-rhamnosido-6-d-glykose (LXVII) (52). 

CHa-O-C-H 

I"~ 
Hi:-CO.CHa I 

CHao CO-O-C-H 
I 0 

H-i-O-CO.CH, I 
H-C------', 

I 

r--------------C-H 
------'/1 
I Hio-CO'CHs 

o 
o H-C-O-CO· CH, 

I 

I CHS'CO-O-iH 

C-H 
I 

CHI -:-. -------, CH, 
(LXVII). p.I-Methyl-hesaacetyl-p-l-l-rhamnoIIido-6-d-g1ykose. 

Eine Syntbese unter Benutzung der tx-I-Chlor-2,3,4-triacetyl-glykose 
konnte einen Weg zur bequemen Darstellung von Primverose-derivaten 
und der Primverose eroffnen [ZEMPLEN und BoGNAR (53)]. Die Prim­
verose erIangte in. neuester Zeit eine besondere Wic1itigkeit dadurcn. 
daB sie als Biosekomponente zahlreicher Glykoside aufgefunden wurde 
und daB sie in der Rubierythrinsaure als Alizarin-primverosid vorkommt 
[RICHTER (54)]. 

Eide Synthese der Primverose, welche gleichzeitig ihre Konstitution 
beweist, wurde zuerst von HELFERICH und RAUCH (i7) ausgeffihrt. Sie 
kuppelten (J-I,2,3,4-Tdraacetyl-d-glykose und tx-Acetobrom-xylose mit 
Silberoxyd zu fJ-Heptaacetyl-6-(J-xylosido-glykose, die bei der Ver­
seifung (55) die freie Primverose ergab. Die Gewinnung der (J-I,2,3,4-Tetra­
acetyl-glykose nach der Tritylmethode ist aber einerseits ziemlich zeit­
raubend, anderseits verIauft die Synthese mit nur rund 2oproz. Ausbeute. 
so daB die Darstellung groBerer Mengen der gewiinschten Primverose­
derivate umstandlich ist. Wir schlugen daher einen anderen Weg ein: 
Die leicht zugangliche tx-I-Chlor-2,3,4-triacetyl-d-glykose lieB sich mit 
l\-Acetolwom-xylose nach der Quecksilberacetatmethode leicht und mit 
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mindestens 50proz. Ausbeute direkt zu (X-Acetochlor-primverose (LXVIII) 
kuppeln. 

H-C---Cl 
I'" 

H-i-O CO· CHal 

CH3·• CO-O-C-H 

r--:~~-:-~-C-0-.C-H-3-1 
I CHa·CO-~-C-H . 0 

H-~-O-COCH, I 
01 0 

H-~-O-CO.CH3 I 
H~C----­

I 
CH2 --------------' 

(LXVIII) .. ,,-At~tochl()r-primv.ms(·. 

CH2 

Diese Verbindung hat ein gauz besonderes Kristallisationsvermogen, 
so daB sie aus der Benzollosung direkt auskristallisiert und von den 
Nebenprodukten leicht zu trennen ist. Sie laBt sich mit Silberacetat in 
Essigsaureanhydrid glatt in ein Gemisch von (X- und fJ-Heptaacetyl­
primverose uberfuhren, wobei die fJ-Verbindung uberwiegt. Aus dem Ge-' 
misch kann die freie Primverose durch Verseifung gewonnen werden. 
Anderseits kann sie mit Hilfe von Titantetrabromid in die ebenfalls schOn 
kristallisierende (X-Acetobrom-primverose (in Formel LXVIII statt 
Chlor:Br) ubergefuhrt werden, die bisher nur in amorphem Zustand dar­
gestellt werden konnte DONES und ROBERTSON (56)] 

H-C---Cl 
1"---­

H-i-0-CO.CH3 I 
CH 3 'CO-O-C-H 

I ° 
CH3 ,CO-O-,-H I 

H--C----.J 
i 
CH20H 

(I.XIX). I·Chlor-1.3.~-lriacctyl·d-gaJaktose. 

Die,Robinobiose entsteht bei der Spaltung des Glykosids Robinin mit 
dem Enzym aus den Sainen von Rhamnus utilis, neben Kiimpterol-rham­
nosid. 

Mit der Quecksilberacetatmethode wurde versucht, Acetobrom-I­
rhamnbse mit I-Chlor-2.3,4-triacetyl-d-galaktose (LXIX) zu kuppeln. 
Letztcre Verbindung wurde aus 2,3.4-Triacetyl-galaktosan (57) mit Hilfe 
von Titantetrachlorid (40) gewonnen. Die Kupplung gelang und fUhrte 
zu clem erwarteten (X-I -Chlor-fJ-6-I-rhamnosido-d-galaktose- [I oS ]-he xa­
acetat (LXX, S. 194) (58). 

Fortst..:hriUc d. Cht"lll. org. Naturst. II. 13 
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H-C-C\ C-H 

H-~~O COon!, I 
/1 

I 
H-C-O-CO'CHa 

I 
CHa'l'O ·O-C-H H-C-O-CO·CHa 

1 \) n 0 I 
CHa·CU-U-C-H 

I 
I 

I 
CHa· CO-O-C---H 

1 

I 

I 
H~ C-H 

I I 
(,Hz CHa, 

(LS. S). "·I·Chl(lr·t1-v·l·rh;1I11T1,'~i(I(I·cl-;':'llaktosl'·[IJ51·11t,xaacdat. 

Dl'r letztl'rl' Chlorkiirper tau,-rht in Gegenwart von Silberearbonat 
in)kthanollii"nng da<Chlor gegen :\kthoxyl aus, wohei fJ-I-Methyl-f3-6-I­
r!lIl11ll/osido-d-ga!a!dosc- J,jJ-hcxaacctat cntsteht (Formcl LXX, statt 
Cl: :\Il'th()x~'I), Dureh Yl'rgleich' dC'r letzteren Substanz mit fJ-I-J[ cthyl­
fohil/o1iiusc:lu'x{/acctat (59) konnte dcr Bewcis erbracht werden, daB aus 
(\em ktztl'rl'n cine Kristallfraktion i"oliert werden kann, die mit dem 
,,~'ntheti,,('hl'l1 Priipara t idl'ntiseh i,-t. 

(' II3-4.1-('-H 

II-i~~ 
H('-C-H I I () 

II -C_OH I 
H-~'----' 

I 
CHzBr 

(LXXII. I-(1-).ldhyl-6·bcolII (H;lykose. 

H-i-Br 

ll...(i">-COOCH, I 
( lIa'('O-O-C-H 

I 0 

H-~---O-CO'CHa I 
H-C--~---' 

I 
CH2Br 

(LXXII). J,h·niurOlIl-~J3 •. l-tria('dyl-d-glykosl·. 

Synthese mit I-P-Methy1~ rom-d-glykose. 

I-fJ-Mdltyl-6-brom-d-glykosc (LXXI) (60) und 1,6-Dibrom-z,J,4-triace­
t\'l-d-gl-"ko,~c (LXXII) (61) gcbcn in BcnzolWsung bei dcr Einwirkung von 
<Jllccksilbcracctat und naehherigcr Acctylicrung in sehr bescheidencr 
Ausbeute (1.6%. ber, auf die 1,6-Dibromverbindung), aber in sicher 
ausfiihrbarer Reaktion cin 6,6'-Dibromdcrimt einer in 1-Stc1l1l1zg mcthy­
licrten lIItd 5tach acctylicrten Bios!', die wir zunachst als cin Dcrimt der 
Cellobiose betraehteten (62). Urn die Substanz identifizierl'l1 zu konnen, 
fiihrten wir sic in AcetonlOsung mit ] odnatrium in die cntspreehende 
Jodvcrhindung liber. Dureh die schonen Arbciten von HELFERICH (II) 
ist durch die Trityl-synthese cin ahnliches Derivat aus Cellobiose bereitet 
worden. Wir stellten scin Praparat nach der HELFERlcHschen Vorschrift 
dar und verglichcn es mit unscrem. Schmelzpunkt und Drehung der 
beiden Prriparate waren sehr wenig \'oneinander verschicdcn, dagegen 
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zeigte der Misch-schmelzpunkt eine Depression von rund IS° und eine 
vorangehende Sinterung, die bei den Vergleichssubstanzen allein nicht 
auftritt. Veshalb k6nnen wir mit Sicherheit behaupten, daB es 
slch hier nicht urn ein Derivat der Cellobiose (I-Glykosido-4-glykose) 
handelt. 

Va einstweilen wegen der schlechten Ausbeuten ein Konstitutions­
beweis des erhaltenen Biosederivats nicht aussichtsreich ist, k6nnen wir 
nur vermuten, daB in unserem Praparat ein Derivat der fJ-I-d-Glykosido-
2-(odrr 3-)d-glykose vorliegt. 

III. Darstellung neuer Oligosaccharide durch Abbau 
der acetylierten Nitrile. 

Wahrend fur den Abbau der Monosen, z. B. der Glykose, mehrere 
Methoden zur Verfugung standen (6J), konnte man- vor Beginn'meiner 
Arbeiten, urn Biosen abzubauen, nur einen einzigen Weg, namlich die 
Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd in Gegenwart von Eisensalzen (64), 
einschlagen. 

Die bei Monosen sehr oft benutzte Methode von WOHL (63) kann beim 
Abbau der Oligosaccharide nicht in Frage kommen, da der Abbau der 
acetylierten Zuckernitrile mit ammoniakalischem Silberoxyd immer zu 
Acetamidverbindungen der betreffenden abgebauten Zucker fiihrt, die 
erst bei einer Saurehydrolyse gespalten werden, wobei die Oligosaccharide 
in einfache Zucker zerfallen. Der oxydative Abbau nach RUFF (64) hat 
wiederum den Fehler, daB hierbei zahlreiche Nebenprodukte auftreten, 
wahrend das gewunschte Abbauprodukt nur in verhaltnismaBig kleinen 
Mengen entsteht, weshalb das Verfahren in der Oligosaeeharidreihe 
bisher wenig Anwendung finden konnte. 

Ieh versuehte, die noeh unbekannten Oxime bzw. Nitrile der Biosen 
zu bereiten, urn den Abbau derselben durchpriifen zu k6nnen (65). Die 
Versuehe zeigten, daB die Oximbildung bei den Bi06en zwar ganz nonnal. 
verHiuft, aber die -untersuchten Oxime selten krtstallisiert ZlI erhalten 
sind. Weitere Versuehe besUitigten dann die Nitrilbildung bei der 
Acetylierung der Oxime mit Essigsaureanhydrid in Gegenwart von 
Natriumacet<it. Die Menge der erhaltiidien Nitrile ist aber selten 
wesentIieh hOher qls' 50% d. Th., vermutlieh weil nur die Oxime 
der syn-Reihe zur Nitrilbildung befahigt sind. Der erste Abbau 
geschah mit dem schOn kristaI.lisierten, acetylierten Nitril der Cellobion­
same (LXXIII, S.I96). 

Zunachst versuchte ich, durch zweckmaBige Umanderung des Abbaues 
nach WOHL zum Ziele zu gelangen, jedoch entstanden stets hoehst un­
erfreuliche, amorphe Substanzen, die immer stiekstoffhaltig waren. Ieh 
hemiihte mieh deshalb, den Abbau irgendwie mit Silberverbindungen, 
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ahe[ ohne den Gebrauch von Ammoniak oder anderen stickstoffhaltigen 
Ba~en vorzunehmcn. Nach vielen erfolglosen Bemtihungen versuchte ich 

c-==;\ II 

H-J·--O-('o. (' H. I I .\ 0 

(H .. (O-O-C-H I 

~ 
H --{-~o---. C-(-) '-C-H-a -'1 

CH3 • CO-O-C-H 0 .\ I 
H-(' -----------' 

I 
H-·(-·()-CO·C11. I .\ 

:=~-O-COCH'I 
I 

("H 2 () .. -CO·CHa 
(LXXIII). O"taaLP tyl·,·.II"hioll,liurollitril. 

da~ .Xitril zu verscifen, nach einer Methode, die auf einer Untersuchurtg 
iiheT die Natriumverbindungen der freien bzw. acetyliertp.n Zucker 
hcruhte (66). 1m Laufe dieser Cntersuchung stellte es sich heraus, daB 
Xatriumalkylate sich an die Acetylgruppen der Zucker anlagem und 
\"erhindungen hilden, die in BerUhrung mit Wasser samtliche Acetyle als 
b~ig~;ruree~ter ahspaltm. Nach einigen Ahanderungen (L6sen der 
aeet\'licrten Suhstanz in Chloroform, Zusatz geringer Mengen Natrium 
in' :\lethanol) hat sich die Methode als sehr empfehlenswert fUr die Ver­
s('iflltlg der aeetvlierten Zucker erwiesen, weil dabei der Zucker sehr 
gcsrhont wini. so daU vollkommen farblose Sirupc entstehen. 

;\is i'ch diese Arhcitsweise auf das Octaacetyl-cellobionsaurenitril 
anwandtc. konnte ieh fCststellen, daG bcim Verseifen der Acetylver­
hin!lung die Cyangruppe ais Cyannatrium quantitativ. ahgespalten wird, 
also <ler Abball schon heim Vcrseifcn vonstatten geht. Es hlieh hiernaeh 
nur noeh Uhrig, das Cyannatrium unschiidlich zu machen. Dies gelingt 
durch quantitatives Ausfiillen in essigsaurer Losung mit Silberacetat 
in der K;ilte. Die Mutteriauge enthillt dann in ciner Ausbeute von tiber 
Ko"n die gewiinsrhte I-tJ-d-Glyko-d-3-arahillose (LXXIV), die in Vorm 
ihrer schon kristallisiercnden .\cetylverbindung('n isoliert werden kal11l. 

r= nl « )11) .----:..fl----4C-H 

I I I" 
lIO .. Y--H (I) Ii-y-~ 

() 11-(" -------'. H(}-("-II I 
. I I () L:1 Y-()H II-Y-()II I 

t'H 2 .I-(·----.J 

I 
CHl)H 

(LXXI"). [)t-d·GI~·ko.<I :\-arahillose,' 
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Urn die Methode kennenzulernen, sei hier die Darstellung des Okta­
acetyl-cellobionsaurenitrils und sein Abbau zu den acetylierten Glyko­
arabinosen beschrieben. 

Darstellung von Octaacetyl-cellobionsaurenitril. 100 g salzsaures Hydruxyl­
amin (77proz .• bei hochprozentigen Praparaten entsprechend weniger). werden mit 
25 cern Wasser auf dem Wasserbade geschmolzen und mit einer kalten ;\atriumathylat­
lasung. die durch Lasen von 23 g Natrium in 500 ccm absolutem Alkohol bereitet 
worden war, unter Schtitteln versetzt. Xach 1/2sttindige~ Stehen in einer Kalte­
mischung wird abgesaugt und mit absolutem Alkohol griindlich ausgewaschen. 
Die so bereitete alkoholische H ydroxylaminlosulIg (etwa I I) winl in klein en Portionen 
zu einer Lasung von ISO g Cellobiose in ()OO ccm warmem Wasser auf dem Wasser­
bade zugesetzt. Die Operation muG so geleitet werden. daB sich beim Zuftigen der 
Hydroxylaminlasung keine Cellobiose ausscheid('. Jetzt wird der Kolben in 'Vasser 
von 55° eingestellt und 11/2 Stunden bei dieser Temperatur gehalten; hiernach winl 
unter vermindertem Druck zum <licken Sirup eingedampft. mit absolutem Alkohol 
durchgeschtittelt. zur Trockne venlampft und die Behandlung mit absolutem 
Alkohol sowie <las Ver<lampfen noehmals wiederholt. Der' Kolbenrticks~an<l winl 
mit 1 I f:·ssig.511ureanhydrid und 150 g geschmolzencm ;\atriumaeetat auf dem 
Wasserbade erwarmt. Dabei ist graUte Vorsicht geboten, denn' (lie Heaktion tritt 
manchmal sehr stiirmisch ein und fiihrt dann zu groGcrer Harzhildung. Iki richtig 
verlaufen<ler lJmsetzung. die man 'durch lcintallchen des Kolbens.in dem richtigen 
Moment in ka.ltes \Vasser erzielt. darf die Teml'eratur niemals 100" erreichen. bcvor 
vollige Losung des Heaktionsgemisches eintntt. Jetzt winl noeh 2 Stunden irn 
Wasserbad erhitzt; dann gieUt man. nach dem ;\bktihlen auf etwa 80". das l;anze 
in 3.51 Wasser. Dabei scheidet sieh ein dunkclbraun gefarbtes <JI aus. ;\Ian giel.\t 
die waUrige Losllng ab und arbcitet da, 01 mit frisch ern "'asser dureh, wobci cs 
ziemlich Tasch kristallinisch erstarrt und sich sehlicUlich zu eincm Pulver zcrstampfen 
laUt. Die erste ;\Iutteriangl' scheitlel lwim Stehen tiber ~acht schone, lange. farblose 
~adcln des acctylirytcn Nitrils abo Dic heiden fi'sten Prodllkte werden am niichsten 
Tagc scharf abgesangt. mit "'ass,,r gewaschen und dann in I I Chloroform geli;st; 
das \Vasser wirtl im Schei<lelr:chter ahgctrennt. die Chloroformlasung mit Tier­
kohle g'eschiittelt, durch ein doppeltes Faltenfilter filtriert und 201al im Seheide­
trichter mit 400 cern \Vasser gewaschcn; dann winl die Chloroformschicht ahge­
trennt. filtricrt lind unter vcrmindertcm Drnck .,u ci'nem <licken 01 cingeengt. Das­
selbe wird in I I heiiJem Alkohol gclost lind <las Filtrat tiber );acht stl'hengclassen. 
Hicrbei scheidel sieh die Snhstanz in farbloscn, zu Biischeln vereinigtcn :'I:adcln ah. 
Vie Ausbelltc hetragt rund 150 g ans 150 g C"llohiose, also 50'';, d. Th. 

Abbau des Octaacetyl-cellobionsaurenitrils. 200 g :-. il ril werd"n in .')00 cem Chlo­
roform gclust. in ein"r Koehsalz-Eis-Kiiltcmisehllng ahgekiihlt lind Illit CilH'r chenfalls 
ahgckiihllen Lusnllg von 10 g mctallischem :'I:atrium in 500 cem ahsolulem ;\lethyl­
alkohol unler Sclnitt"'n versetzt. Bald crsclwint auch hier die ;\dditionsvcrhindnng, 
SIP sclwidet sich alwr nieht in so grollcn ;\il'ngcn ans. wie z. B. I)("i dt'r (klaael'tyl­
,cllobiosc, ;\lan \'t'rselzt das Heaktionsgerniseh nnlt'r Sehlittdn allmiihlich mit 
kleinen ;\Iengt'n \\'asser, his 500 cem verl>rancht sind, und gi!"llt't·s dann in eincll 
Schiittl'itrichtt"T. 1 )ie Chloroformsehicht winl abgl'lrennt und die \\'iillrig:alkoholiscll<' 
l.(iSllllg noehlll<lls mit 500 ('em \\'asser vt'rdiinnt; d<lnn winl n<lch Zugaht, von 50 g 
Esslgsallrc (,Inl' .\utschlanlIlHlng VOIl t':isigsaurc111 Silher zug{'gl'1wll, die Olus dClll 

SllIwTOxyd (ails 100 g Silbernitrat) dnrch Schlltt"'n mit 2.'i0 celli J,o:ssigs;illn' ben'itt't 
win!. :\acll wenig-en :'linllten ist siimtlicher Cyanwasserstoff als Cyansilber gehunden. 
J)", hJtr<lt d<lrf mit einer J.iisllng von cssigsallrelll Stlber keinen :\it'tlt-rschlag lIIellr 
;.:t·l",n :'[an t'rWarmt d,,, l{e<lktionsgt'lIIi'ch kllrZ(' Zeit <llIf delll \\'asst'rbadt' und 
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fallt aus dem Filtrat das Silber quantitativ. durch trop£enweisen lusatz von ver­
diinnter SalzsD.ure. Das meist etwas gelblich gefD.rbte Filtrat kann mit Kohle leicht 
farblos erhalten werden. Die Isolierung der entstandenen Glyko-arabinose wird 
zweckmaBig in Form ihrer Acetate vorgenommen. 

Heptaacetylverbindungen der Glyko-d-arabinose. Die Uisung der Glyko-d·ara­
binose wird unter vermindertem Druck bei 40° Badtemperatur stark elngeengt. 
mit Alkohol versetzt. nochmals eingedampft und die Operation oftmals wiederholt. 
urn den Riickstand moglkhst essigsaure- und wasserfrei zu erhalten. Et wird dan1'f 
mit 700 ccm EssigsD.ure-anhydrid und 150 g wasserfreiem Natriumacetat versetzt 
und unter zeitweisem Schiitteln auf dem Wasserbad erwarmt. Nach erfolgter 
Uisung wird noch I Stunde weiter erwD.rmt und dann in 3.51 Wasser gegossen. 
Nach einigen Miriuten beginnt das ausfallende 01 kristallinisch zu erstarren. Der 
Kristallkuchen wird zerstampft. iiber Nacht stehengelassen. dann scharf abgesaugt 
und in 700 .ccm Chloroform gelOst. Die Chloroformlosung wird vom Wasser getrennt. 
filiriert. einmal mit 400 ccm. dann mit 300 ccm Wasser gewaschen. mit Kohle 
geklD.rt. wieder filtriert und schlieBlich unter vermindertem Druck stark eingeengt. 
wobei eine kraftige KristallisatioiJ. eintritt. Der Riickstand wird in 600 ccm heillem 
Alkohol gelost. filtriert und iiber Nacht stehengelassen. Dabei scheidet sich die hoch­
schmelzende Heptaacetyl-glyko-arabinose A in -farblosen. langen Nadeln abo Aus­
beute bei mehreren Versuchen 57----60 g oder 31-33% d. Th. 

Verarbeitung der Mutterlaugen der Heptaacetyl glyko-arabinose vom 
Schmelzp.196°. Die wD.Brig-essigsaure Mutterlauge wird 3ma1 mit 500 ccm Chloro­
form extrahiert. die vereinigten Chloroformausziige werden mit Wasser gewaschen 
und dann unter vermindertem Druck zum dicken 01 eingedampft. Das 01 wird zusam­
men mit dem alkoholischen Filtrat des hochschmelzenden Acetylkorpers verarbeitet. 

Die vereinigten Mutterlaugen sowie die gereinigten Chloroformausziige der 
.:rsten wD.Brig-essigsauren Mutterlauge. die aus 500 g Octaacetyl-cellobionsaurenitril 
entstammten. wurden unter vermindertem Druck zu einem dicken 01 verdampft. 
der Riickstand in 300 ccm heiBem Alkohol gelost. mit 300 ccm Ather verdiinnt 
und mit PetrolD.ther bis zur Triibung versetzt. Nach 24 Stunden begann die Aus­
scheidung eines kristallinischen Niederschlages. der sich beim sukzessiven lusatz 
von PetrolD.ther langsam vermehrte. Nach etwa 10tD.gigem Stehen wurde die Aus­
scheidung abgesaugt. in 500 ccm heiBem Methylalkohol gelost und iiber Nacht 
stehengelassen. Dabei wurden 70 g einer Substanz erhalten. die schon bei 110° zu 
sintern begann und unscharf bei 160° schmolz. Aus dieser Kristallfraktion konnten 
in'reinem lustande zwei weitere Heptaacetyl-glyko-arabinosen isoliert werden. 

32 g der obigen Substanz wurden im Soxhletapparat I Stunde mit Ather extra­
hiert. Ais Riickstand hinterblieben hierbei 27 g einer Substanz yom Schmelzp. 154 
bis 155°. Der Atherextrakt wurde unter vermindertem Druck verdampft. in wenig 
Alkohol gelost. mit 60 ccm Ather vermischt und nach lusatz von einigeri"Tropfen 
PetrolD.ther iiber Nacht stehengelassen. Dabei scheiden sich 4.5 g wohlausgebildeter. 
farblQser Prismen yom Schmelzp. 105.5-106° abo 

Die Substanz yom Schmel'Zp. 154-155° wurde einer erneuten Extraktion mit 
Ather unterworfen. wobei 18.7 g ungelost zuriickblieben (Schmelzp.120-140:'). 
Die Mutterlauge wurde unter vermindertem Druck zur Trockne verdampft. in 
wenig Alkol:101 aufgenommen und wie zuvor mit Ather und wenig Petrolather stehcn­
gelassen. Erhalten: 3.6 g Substanz. Schmelzp. 105-106°. 

Der Riickstand (Schmelzp. 120-140°) wurde aus 120 ccm heiBem Alkohol 
umkristallisiert. Erhalten: 16.5 g Substanz vom Schmelzp. 145-14Ro. Nach noch­
maligem Auskochen mit Ather und Umkristallisieren aus 150 ccm heiBem Alkohol 
stieg der Schmelzpunkt auf 156-157°. wahrend die Substanzmenge auf 12 g sank. 
Beim l:mlOsen aus 100 ccm heiBem Alkohol resultierten 1O.5,g farbloscr 1'Oadeln. 



Neuere Richtungen der Oligosaccharid-Synthese 

die zwischen 157-161° schmolzen und deren Schmelzpunkt auch nach wiederholtem 
Umkristallisieren nicht mehr Mher stieg. 

Der Abbau kann mit nicht kristallisierfihigen acetylierten Nitrilen 
eben falls mit Erfolg ausgefiihrt werden, wie ich dies an dem Beispiel 
des Octaacetyl-laktobionsaurenitrils (LXXV) geZeigt habe (67). Dieses 
fOOrt iiber den schOn kristallisierten Benzylphenylhydrazon der I-fJ-q­
Galakto-3-d-arabinose'nach der Spaltung mit Benzaldebyd zu dem ebenfalls 
schOn kristallisierenden freien Zucker (LXXVI) (68). 

C_N -----'p~--C-£ 
I I I"~---. 

H-C-O-CO·CHa H-C-O-CO·CHa I 
I ° I 

CHa'CO-O-C-H I CHa·CO-O-C-H 

H-~-------' CH"C~-H r 
H-C-O-CO'CHa H-C_-------l· 

I I 
CH.-O-CO· CHlI 

(LXXV). OctaacetyJ.laktobioosaurenitril. 
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I 

(LXXVI). I-{J-d-Galaktosido-J-d-araIJinoo·. 

Bei den spater ausgefiihrten Versuchen stellte es sich heraus. da/3 ·die 
Abscheidung des Cyanwasserstoffs also Cyansilber mit Silberacetat iiber­
fliissig ist, und da/3 man besser die nach der Behandlung mit Natrium­
methylat erhaltene Losung nach dem Ansauern mit Essig&aure unter 
vermindertem Druck eindampft und aus dem Riickstand die gewi.inschte 
Biose in Form eines kristallisierten Derivats isoliert (69)-

IV. Darstellung neuer Oligosaccharide aus 
Verbindungen vorn Typus des Cellobials. 

Bei der Reduktion der Acetobrom-cellobiose (XXXI. S. 170) ill cssig­
saurer Losung mit Zinkstaub. in Gegenwart von Platinlosung-spuren. 
entsteht das ungesattigte Cellobial (LXXVII. S_ 200)_ 



:!oo 

[
I 
01 
I 
i 
CH 

HI)- ~'-H I) 

H--C--------', 
t.l 
I I 

I 
H-C----­

I I 
~'H2()H I 

t LX X '" ~l" l","n"l.ial. 

Diest's ,yinl "on lknzopersaure in l'in Oxyd von anhydrische111 Charakter 
(LXX y'III) iiht'rgefiihrt. Letzteres ni111mt Icicht mit seiner Ath~·lcn()x.vd­
grnppt' Wa~ser auf. wobei .J.-{J-d-Glykosido-d-lIldI/lWSf (LXXIX) I'llt· 
steht HER(,)I.\NN und "S(,HOTTE (ion 

<i! 
------I('-H 

1""-
11-("-( HI n0i'H 

""I'H 
( ) I 

! H(I c- II 
II I 

H, ("-------' 
I 
t 

I!()-(---H 

'H1'~"1 'I)" 
H-l"---

I 

CH(OHj ,-----C--H 

HO.-J· Ii " I H J~ 
o HO '+'H l' HO· \'-H 0 

H-I-~----' H-\-OH I 
H--C----, H-C 

I I 
(,HPH CHIOH 

ILXXIX). 4'fJ-cl-(,I\"k,,,,iclo d-mannosc. 

P!l'l-mwandlung dl'SCt'liobiais in 4-(~I~'kosido-rnannose gest<lltet sichrecht einfach, 
,wnn man allf die Isolit'rung des wasscrl'l1ll'lindhchen Oxyds verzichtet. Das Cellobial 
winl in I"\wa til'r IOfat'hen l\Icngt' Wasser gdesl, t'!was tiber I :\101 Benzopersau'~in Essig-
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,'ster hinzugefiigt unci dIe bpiden Schichten durch 2-3stiindiges Schiitteln auf der :\Ia­
schine innig miteinander in Beriihrunggebradlt, bis diewal.lrigeL6sung kein Brom mehr 
addiert. Diese scheidet, nach dem Konzentrieren zum diinnen Sirup, mit .\lkohol lind 
Ather in einer .\usbeute von (10" 0 d. Th. d~t' 4-G1ykosido-mannoge in Kristallen abo 

Auf ahnlichem Wege konnte das aus Acetobrom-milchzucker entstchcnde 
Laktal (LXXX) in 4-d-Galaktosido-d-mannose (LXXXII) iihcrgefiihrt 
werden; wie dies aus den folgenden Formeln ersichtlich ist [BERG:\IA~" (71\ 

o 

() 

CH 
I 

CH 
I 

HO-C-H 

H 

HI) 

y~H 
I 

C--OH 

I I 
C-H 

I () 

H--C------ HU-C--H 

I 

Cl-f 
u/ I 

"CH 

I 
Hu--C -H 

I 
H-C 

I H-S 

CH UH I . 
Htl CH 

(LXXX\.. I "hla/. 

, ) 

I 
H-C 

I 
CH20H 

i~f 
If-I"-~ 

H()-C-H 
I () 

H O---i: -H I 
II-C----

I 

-----C--H 

I 1"---
H~-()H 

') I 

~--~ 
I 

HI) C-H 
I 

HO -C 

I 
11-( 

o 
I 

I 

If()-C H 

I ! 
H---I II-C----

I 
I 

CH 20H 
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v. Darstellung neuer Oligosaccharide durch 
Umlagerung der acetylierten Zucker mit sublimiertem 

Aluminiumchlorid. 
Wenn man Octaacetyl-laktose (LXXXIII) in Chloro{ormlOsung mit 

frisch sublimiertem Aluminiumchlorid 2 Stun den lang am RiickfluB­
kiihler erwarmt, so kann aus dem Reaktionsgemisch neben Acetochlor­
laktose die Acetochlor-neo-laktose (LXXXIX) isoliert werden [KUNZ und 
Ht:DSO~ (72)J' 

I 
CHa .CO-O-,-H '--'---~--I",,_H_--,-__ -, 

H-C-O-CO·CH3 H-C-O-CO·CH3 I 
I 0 I 

o CH3·CO-O~?-H I CHa·CO-O-?-H 0 

H-? ----------', CHa' CO-O-?-H I 
H-C--------~ H-C-----~ 

I I 
CH2-O-CO.CH3 CH2-O-CO·CHa 

I LXXXIII). 8-0ttaao·tyl-laktose. 

I 

H-i-C1 ,------i<_H ___ ,:! 
CH3 'CO-O-7-H 0 H-?-O-CO.CH3 I 

H-C-O-CO·CH" I CHa·CO-O-C-H 0 

H-L ------' CH"CO-O-f-H_J 
H--C _______ , H-C -

I 
CH2-O-CO' eHa 

,LXXXIX). Acetochlor-neo-Iaktose (.-\rl'tochlor·.j-d·ealaktosido-d-altrose). 

Da~ Gelingen der Reaktion hangt stark von der Besehaffenheit des 
Aluminiumehlorids ab und ist leider bedingt durch die darin enthaltenen 
Verunreinig,ungen. Der erste Beobachter dieser Cmlagerung (A. KUNZ) 

war nicht imstande, in meinem Laboratorium weder mit kauf­
lie hem noeh mit frisch dargestelltem Aluminiumehlorid die Aeetoehlor­
neo-laktose darzustellen. 

Die Aeetochlor-neo-laktose lJ./3t sieh in die Octaacetate der Neo-laktost: 
umwandeln: die dann naeh der Yerseifung die frcie Neo-Iaktose als Sirup 
{·rgeben. Keo-Iaktose liefert bei der Hydrolyse d-Galaktose und d-Altrose. 
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Dieselbe Reaktion liell sich auch auf die Octaacetyl-cellobiose (XLIII. 
S. 175) ubertragen, die dabei in einer Ausbeute von 13% die Acetochlor­
celtrobiose liefert [HUDSON (73)]. 

o 

H-C-Cl 

I 
CHa'CO-O-C-H 

I 
H-C-O-CO· CHa 

I 

o 

H-C ---------" 

I 
H-C------~ 

I 
CHz-O-CO· CHa 

C-If 

I' 
H-i--~-CO'CH, I 

CH ·CU-O-C-H a 0 
I I 

H-C-O-CO'CHa : 
i 

H-C----

(xC). Acetochlor-celtrot...lU~ (Acetochl4 J[' 4 -tJ -0· gly kr )si<iI).J. -al truS4'). 

VI. Umlagerung mit Fluorwasserstoff. 
Diese Reaktion wurde hisher hei der Octaacetyl-cellobiose (XLIII. 

S. 175) untersucht. Die.letztere wand it sich unter Abspaltung cines Acc­
tyls und Epimerisierung am zweiten Kohlenstoffatom in I-FI1lor-hexa­
acetyl-4-fJ-d-glykosido-d-mannose (XCI) urn [BRAe,s (74)]. 

H-C-F 

I 
HO-C-H 

I (I 

. CHa·CO-U-C-H 

? I 
: H-C---

I H-( ------

I 

C-H 
1'·,. __ ---

i 
H--i'-O-CU.CH" i 

CHa·CU-U-C-H :) 
I 

H-C-O-CU·Clla I 
I I 

H-C------
I 
CH 2-() -CO·CH" 

VII. Darstellung neuer Oligosaccharide auf Grund der 
Umlagerungen nach LOBRY DE BRUYN. 

:\u~ den Cntersuchungen von LUBRY I>L BRl'Y~ tllHl \,A~ EKL~­

STEI~ (75) ist hekannt. daB Aldoscn in (;cgclIwart VOIl sehr vcrdtinntcn 
AlkaIicn cinerseits in die rpimcrcn Zucker. and('rseits in den enbprechen­
den Ketonzucker umgdagert werden. So l'ntskhell aus (;I,,'kosr: :\lannosl' 
und Fruktose. Diese }{eaktion Hi.l3t sich auf ()lig()~accharid(' iihertragcn. 
wic dies von :\iONTGOMERY und HeDSO:-; (76) :1I1l Bci~pid der La/dust' 
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(XCII) bewiesen wurde; die in Gegenwart von Kalkwasser eben falls 
einer Umlagerung anheimfallt; aus dem Reaktionsgemisch konnte eine 
neue Ketobiose, die den Namen Laktulose (XCIII) erhielt, isoliert werden. 

!--~H(OH) I C-H 

I I' 
H-~-OH 0 H-?-~ 

HO'-C-H I HO-C-H 

H-~---~ HO-~-H f 
H-~ H-~ I 

o 

I i 

H--C-OH 

(XCIII). Lakt111ose. 

Zur Darstellung der Laktulose werden ISO g Laktose in I I bei 35.0 mit gelOsch­
tern Kalk gesattigten Wasser (o,043-normal) geliist und 36 Stunden bei 35 ° gehalten. 
wobei das Drehungsvermogen der Liisung von ~"'lD = + 52,5° bis + 31,5° absinkt, 
also das Gleichgewicht viel rascher erreicht wird, wie z. B. bei Glykose (10 Tage). 
em die Enolformen in die Carbonyl-modifikationen bzw. Laktolformen zu iiberfiihren. 
setzt man bei 10° soviel Schwefelsaure zu, daO die Liisung 2-normal winl und erwarmt 
noch 2 Stunden auf 35". Die Liisung wird jetzt mit einem UberschuO von Calcium­
carbonat erwarmt und das Filtrat unter vermindertem Druck zu einem dicken 
Sirup eingedampft, dann in 500 ccm 95proz. Alkohol gelost und cinige Tage bei 
tiefer Temperatur aufbewahrt, wobei lIO-I25 g unveranderte Laktose auskristalli­
sieren. Die Mutterlaugen werden wiederum stark eingeengt, der Riickstand mit 
der 6facheri Menge 'I5proz. Alkohols aufgenommen und von den Calciumsalzen 
abfiltriert. Die Mutterlauge winl ven\ampft und in 50 cem absolutem Methylalkohol 
aufgenommen, woraus noeh langsam eine neue )'Ienge Laktose ausfallt. Dureh Wieder­
holung der letzteren Operation kann m1111 120 -135 g unveranderte Laktose iso­
lieren. Die Mutterlaugen geben besonders beim :\nimpfen mit LaktuIose nach 
'Iangerem Stehen etwa q g Kristalle ([-XJD = -. 32"), bestelren<l aus einem (;emisch 
von Laktulose mit Laktose. Zur we iter en Heinigung winl die noch vorhandenp 
Laktose mit Uromwasser, in (;egenwart von l'uffersalz zu Laktobionsaure oxydiert. 
Zunachst win.l die vorhandene Aldose mit Hypojodit bestimmt und mit einem 
IOproZ' UberschuO an Brom, in Gegenw«rt von 1,25 Mol. Uariumbcnzoat. 2 Tag" 
bei Haumtemperatur im lltlnkdn oxydiert (77). Dann wiTtI ,ler Bromiiberschtll.l 
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mit einem Luftstr'!ln entfernt. das Barium mit Schwefelsaure genau ausgefallt, 
der Bromwasserstotf mit Silbercarbonat, aus dem Filtrat das Silber mit Schwefel­
wasserstoff entfernt. die LOsung eingeengt. die Benzoesaure mit Chloroform entfernt 
und die Laktobionsaure in Calcium-. Baryum- oder Bleisalz iibergefiihrt. dann aus 
der konzentrierten LOsung das Salz mit Alkohol entfernt. Die Endmutterlaugen 
werden in Methylalkohol aufgenommen. der langsam Kristalle der Laktulose ab­
setzt. welche aus 50proz. Methylalkohol gereinigt werden. Die Ausbeute betragt 
6-7.5 g aus 180 g Laktose. 

Die Laktulosc kristallisiert in hexagonalen Platten yom Schmelzp. S8 '. 
[!X]~2 =-S°-+-S1,So (in Wasser). Gibt die SELIWANoFF-Reaktion 
auf KetosEm, wird von Hypojodit nicht 01l.ydiert. reduziert FEHLINGSche 
Losung und ist suBer als Laktose. aber nicht so suB wie Rohrzucker. 

Die obige Methode wird vermutlich noch zu zahlreichen neuen. 
Kctonzucker enthaltenden Oligosacchariden fiihren. 

VIII. Synthesen mit dem BRIGLSchen Anhydrid. 
Bei der Einwirkung eines groBen Cberschusses an Phosphorpenta­

chlorid auf P-Pentaacetylr-glykose (XCIV) entsteht in verwickelter Reaktion 
dn stark chlorhaltiges Produkt, die o.-I-Chlor-2-trichloracetyl-3,4,6-
triacetyl-glykose (XCV), gebildet durch den Ersatz des Acetatrestes am 
Kohlenstoff 1 durch .Chlor sowie des Acetyls am C(2) durch Trichloracetyl. 

H-C-Cl 
1"----, 

H-C-O-CO·CCI I I 3 

CH3·CO-O-C-H 
I • 0 

H~C--O-CO'CH I I 3 

H-~C I 

CH . CO-O-C-H 
3 I~ ________ , 

H-C-O--CO·CH3 I 
CH3 • CO- O--(~ --- H 

I () 
H-I'--O . CO' CH3 1 

H-- (" ------'. 
I I 

CHz-O-CO' CHa 
IXCI\"j. !i-I"·lIlaac,·lyl-glykosc. (XCV). ..., -Cblor-1-lrichlorar.1 yl-3.4,6-triacetyl-glyk.",,·. 

Hei der Hehandlung der Verbindung (XCV) mi t -trockenem Ammoniak 
in atherischer L6sung, bei 0 0 wird nur die Trichloracetylgruppe am C(2) als 

:L~ I 
CH3·CO-O-~-if 0 

I 
H-i-O-CO.('Ha I 
H-l' 

i 
CH -O-CO-CH • 2 3 

(XCVI). <>-I-Chlor·3.4.6-tnac-'·lyl-glyk.",.'. 
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Trichloracetamid abgespalten unter Bildung einer freien Hydroxyl­
Gruppe, wobei (\-I-Chlor-3,4,6-triacetyl-gl'Ykose entsteht (XCVI, S. 205). 

Wird diesc in benzolischer Lasung weiter der Einwirkung von trocke­
nem .-\mmoniak ausgesetzt, so entsteht das 3,4,6-Triacet'Yl-d-glykose-r,2-
(mlzydr.id, kurz "BRIGL-Anltydrid" genannt (XCVII) = d-Glykosan,[r,2J­
:r,sJ)-triacctat (79). 

H-C-----, 
1"0 

H-C/ 

I 
CH3.CO-0-C-H 0 

I 
H - (i-O-CO. CH3 

H -c -------' 
I 
CH2-.-O-co· CH, 

(XCV J I). .1,4;6· T rid"et yl·, I· ~I rkosc., ,2 ·anhydrid. 

Dic Suh~tanz reduziert FEIILI!\Gsche Lasung in der Warme stark. Pri­
miirc und sekumtlre :\Ikohole wcrden leicht unter Bildung von tJ-Glyko­
sidcn addiert, bei der Einwirkung von Phcnol entstcht abcr das (X-Phenol­
gl~'kosicl [HICKIXBOTTO:\I (80)]. 

Bcim Erwarnll'l) der Verbindung (XCVII) in Gegcnwart von Benzol 
mnd 40 Stunden mit 2,3,4,6-Tetraacetylglykosc konnten HAWORTH 
und HICKIXBOTHHI (8f) ('inc kri~tallisicrtc Verbindung vom Schmelzp. 
155-156° und L \:~~ = ..:... 7Ho (in Accton) gewinnen, dic sich als Hepta­
(/cd\'hwhilldlll/[!, der ),)-fl-Trehalose (XCVIII) herausstellte. Sie konnte 
<lurch weitere :\cetylicrung mit Essigsiiureanhydrid in cine Octaacetyl­
i'crhillduJlg \'om SchnieIzp. 140-141° und [,,\]~ = + 82° (in Chloroform) 
iibergcfiiilrt wcrden und gab bei cler Vrfseifung mit".;\mmoniak in alko­
holisdlcr Liisung cine nicht reduzicre~de, kristallisierte Biosc, die Neo­
trehalose, mit ['\ J:~ = + 95 ° (in Wasser). 

fJ 
II-~ .---O----'-----~~H , '--'-- I ---, 
H---(,:-OH I H-~-0 ... CO.CH3 

CH,,'CU,O (-··H n nL,·rO-O-C-H () 
, I' 

H--.(;·u.O-UHII:t I H-~-0-CO'CH31 
II-C-- H-C------' 

i I 

(XC \'II I). 1[, 'I.taan·t )·!·ncQ·lrcha!ose. 

Es ist wahrscheinlich, daG durch Einwirkung von \'erschicdcnen an-, 
defcn, dafiir geeigneten Znckcrkomponcntcn auf den BRIGL-Anhydrid, 
noch weitcrc neue Oligosaccharide synthdi~icrt werdcn k6nnen. 
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IX. Enzymatische Synthesen. 
Die erste sieher ausftihrbare Synthese dieser Art wurde von BouR­

QUELOT, HERISSEY und COIRRE (82) ausgefiihrt, bei der Einwirkung von 
Emulsin auf cine konzen triertewaBrige Losung vOn Glykose in Gegenwart von 
Toluol. Sic dauert etwa I Monat und ergibt rund 10% Gentiobiose, bereehnet 
auf den angewandten Traubenzueker- Bei der Einwirkung von Emulsin auf 
cine Lo~ung \'on Glykose in Wasser und Glykol konnte neben Gentiobiose 
<luch Cellobiose aufgefunden werden [BOURQUELOT und BRIDEL (83)J. 

Unter ;ihnlichen Bedingungcn konnten au;; Galaktose zwei, in ihrer 
Konstitution noch unbekannte Biosen: Galaktobiose A und Galaktobiosc B 
i~oliert werden (83a). 

:\fit Heje-glykosidase bJ3t sich aus Glyko:--c10sungl'n ."vJa/tose :--ynthcti­
"ieren [HILL (8.;)J. 

Einc cnzymatische RohrzlIcker-s\'llthese, die abeT nocl! ciner Bestati­
gung harrt, wurde cbenialb bl'schricben (85). 
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Chitin und seine Spaltprodukte. 
Von L. ZECHMEISTER unu G. TOTH, Pees. 

(:\lit 2 Abblldungen.) 

I. Chitin. 

Bekanntlich ist Chitin (C6HgO,' NH· CO ,C.HS)D' das wichtigste stick­
,.,toff"haltige Polysaccharid, in der Natur yerbrcitet I1nd spieIt, wie Cellu­
lose, die Rolle einer Geriist- und :\Iembransubstanz. Wahrend aber 
Cellulose dn typischer InhaItsstoff h6herer Pflanzen ist, fehlt das Chitin 
in hOheren Pflanzen und ist fiir gewisse Kryptogamen charakteristisch; 
kennzeichnend ist es auch fiir gewisse Avertebraten. Wahrscheinlich 
spidtcn bci dieser \'ertdlung entwicklungsgeschichtliche Griinde mit. 

Die Literatur des Chitins ist. weniger umfangrcich als drejenigc der 
Cl'llulose, was auf die weitaus geringeren Mengen zuriickzufiihrcn ist, 
die jahrlich yon Lebewesen erzeugt werden, und damit in Zusammenhang 
auf die schwierigere Zuganglichkeit und auf die beschrankte technische 
\'erwendung. Chitin-anhaufungen, die mengenmaUig mit der Holz­
cellulose vergleichbar waren, gibt es nicht. Es wird so erkladkh, dati 
die Erforschung des Chitins auch zeitlich zuriickblieb: \\Tahrenu sein 
\etiter Baustein, das N-Acetyl-glucosamin, erst I902 von FRAE~KEL und 
K~:LLY (44), sein zweitll'tzter, die Chitobiose, erst I931 isoliert wunk 
r.BERG)IA~X, ZER\'AS und SILBERKWEIT (I8, 19), ZEClDlEISTER und TI.)TH 
([37) -'" sind die jahreszahlen fur die Entdeckung cler hydrolytisch au,., 
Celluiose gewonnenen Abbauprodukte Traubenzuckcr und Cellobiosc: 
1819 und 1879 bzw. 1899. 

Erst im Verlaufe des letzten Jahr;,;ehnts erfuhr die Chemic des Chitin,., 
und seiner Spaltprodukte eine breitere Ausgestaltung, was in diesem Auf­
satz dargelegt werden solI. Als fUrdernd wirktcn einerscits physikalischc 
:\'[ethoden, namentlich die Rontgenographie, und anclcrseib die Isolierung 
yon Zwischenprodukten der Hydrolyse. 

Je weiter die Erforsch\!ng des Chit ins fortschritt, urn so plastisdll'r 
zeigte sich die gnmdsiit::liche .il'hlllichkcit mit der Celllllose. Den hci<lclI 
Geriistsubstanzen sind folgcnde Ziigc gemC'insam: 
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F asers truktur. 
Lange, unverzweigte Ketten von Sechserbausteinen. 
Glucosidische, und zwar 1A-Verkniipfung dieser Bausteine. 
,8-Konfiguration an den Verkniipfungsstellen. 
d-Glucose-Konfiguration der Zuckerreste. 

Ein Unterschied konilte in der (mittleren) KettenHinge bestehen. Sieht 
man von dieser Differenz ab, so fiihrt theoretisch von Cellulose zum Chitin 
der Ersatz je eines H ydroxyls pro C6 durch die Gruppierung - NH . CO· CHa, 
da bereits BRACH (24) gezeigt hatte, daB im Chitin auf je einen Glucos­
aminrest ein Acetyl trifft. Ein solcher Ubergang konnte aber weder von 
Cellulose noch von der Cellobiose ausgehend verwirklicht werden (142); 
nur vom Traubenzucker fiihrt ein praparativ gang barer Weg zum 
Glucosamin. 

Filr Chitin gilt heute das in Abb. I wiedergegehene Strukturbild, 
dessen Skelett zum erstenmal von MEYER und MARK (96) vorgeschlagen 
wurde: 

.\hlJr I. Ban tit·s UlllJIl;5.. 

Vorkommen in der Tierwelt. 
Chitin scheint in der Xatur ~tets mit anderen Stoffen vermengt hz\\,. 

beladen vorzukommcn. 
1m Tierreich findet man bekanntlich namhaftc :'IIengcn von Chitin 

in AVl'rtebratcn, n~i11llich in den Panzern hz\\,. Schalen von Arthropoden, 
:\Iol!uskcn, Brarh\'o]lodcn, Bn'ozo('n u,w., skh dort, \\'0 ein mecha­
ni~ch{'r Schutz gegcll die Au!knwclt erreicht wcrden muB. Oft unter­
'-,ucht wurden die hartel1 Ikckfltigcl \'Oll K:ifcrn ullcl besonders die Panzer 
wrschieul'nl'r Krebsc, die fUr die ergiebigc bolicrung VOI1 Chitin alkin 
in iktracht kOm11lel1. 1111 fi.rchspnn::.er i~t da~ Chitingewebe anch mit 
an()rgani~chl'n Stoffcll hcladen, namcntlich mit groLlcn !\Iengen \'on 
CakiulI1carh()nat (bi~ zu drci Viertel des Panzcrgewichtes), cia;.; an hesonders 
eX]lonicrten Stl'1l('J'1 in Form von sehr harten und spezifisch scilwercren 
Calcit kristallen \'()rliegt, sonst als leich teres :'IIa terial von amorphcr Bc­
~(·hafknhcit. 

In I IIst'ktt'll i~t (tts Chitin sehr wrhreitet; in oe[ entomoiogischen 
Litcratur \\'inl oft nicht die reine \'erhinuung, sondern die ge~amte 

()rgalli~dl(' Cerihbu\J"tanz al~ ,.Chitin" hl'zl'ichnl't [vgI. FORBES (-19)J. 
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Die Chitin-membrane von Insekten-Epidermis und -Tracheae sind 
Exsudationsmembrane im Sinne KROGH'S (84), gebildet durch Ausschei­
dungen aus lebenden Zellen und hierauf durch Durehtrankung, Oxydation 
usw mehr oder weniger verandert. Die Cuticulae enthaltcn ein diinnes 
Epicuticulum und ein die keres Endocuticulum, das aus Chitin und unlos­
liehem Eiweif3 besteht. Die Farbe mancher Insekten kann auf diffus ge­
farbtes Chitin zuriickgefUhrt werden, wahrcnd in anderen Fallen das 
I:.ipoehrom der Eingewcide durch das farblose Chitin durchscheint 
:BECKER und SCHOPF (15)]. Chitin ist aueh aus fossilen Coleopteren­
Fliigeln isoliert worden. was fUr seine auf3erordentliche Bestandigkeit 
sprieht [ABDERHALDEX und HEY:-;S (II)~. 

Permeabilitatsverhaltnisse tierischer ChitinschKhten: KROGH (8-1). ALEXANDROW 

(13) YqXGE (i31, 132). Bildung von Chitin bei cler Metamorphose: POMA (I07a). 

Vorkommen in der Pflanzenwelt . 

. Ein Chitingehalt ist namentlieh fUr zahlreiehe hOhere und niedere 
Pilze ebaraktcristiseh, von welchen das resistente Polysaecharid als 
Geriist- bzw. :\lrecIs~bstanz bcnotigt und erzeugt wird. In Aigen liegt 
Chitin nur ausnahmsweise vor, z. B. im Geosiphon [WETTSTEIN (6)]. 

Wird cin Pilz von losliehen Bestandteilen naeh Moglichkeit befreit, 
,,0 wrrat sich das Chitin vor aIlem durch den Stickstoffgehalt im un­
gelibten Rest. Wahrend aber chemisch reines Chitin 6,90% N cnthaIt. 
findet man .. aueh naeh Abzug vori etwas As<;he, meist niedrigere Stickstoff­
zahlcn. oft ein wenig liber 6%. [vgl. z. B. bei PRINGSHEIM und KRV(;ER (4). 
SCHOLL (II3). PROSKlTiu.-\KOW (109). ZECHMEISTER und T6TH (139)J, 
Dureh derartige Analysendaten wird das Vorkommcn von Chitin, falls 
aueh andere Merkmale zutreffen, bewiesen. DaB aber diC'Mcmhran nieht 
ausschlieJ3lieh aus Chitin besteht, folgt z. B. aus der zusammenfasscndcn 
.-\ngabe von PRINGSHEI:M und KReGER (4). naeh welcher die crzieiten 
(hitinausbeuten meist 3-·6~,o des Iufttrockenen Ausgangsmateriais hc­
tragen, wogegen die gesarnte ZeIlwandsubstanz hc'jherer Pilze auf nicht 
wcnig~r als 20-45% veranschlagt wird. 

Naeh unseren Erfahrungen lailt sich die Abtrennung von andercn 
hochmolekularen Bestandteilen der Chitin-Endpraparate durch Losen 
in kalter 40proz. Salzsaure verbessern. wenn raseh dureh Asbest filtriert 
und das hesonders resistente Chitin mit Eiswasser sofort ausgefallt wird; 
der Stickstoffgehalt steigt an, der Aschengchalt gcht zuriick. Cellulose und 
ahnliehc Stoffr konnten in geeigneten Fallen auch durch Istiindige 
Brhandlung mit Kupfcroxydammoniak entfer:nt werden. 

Cnklarcr ist die Lagc. falls der Stickstoffgehalt des Mernhranpraparates 
weit weniger als ()(;';) hetragt und selhst nach .wiederholter Reinigung 
nieht anstcigt. Dann \(ann entweder angenomrnen werden, daB es sich 
garnicht urn Chitin· selbst handelt. sondern 11m cinen Komplex. der 
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auBer N-Acetylglucosamin auch andere Bausteine besitzt, oder aber daB 
das Chitin in einem solchen mechanischen Gemenge vorkommt, zu dessen 
Trennung noch keine Arbeitswege verfugbar sind. Die Entscheidung ist 
mit bedeutenden Unsicherheiten behaftet, da es sich urn das Negativum 
der Untrennbarkeit handelt. Die Ausarbeitung allgemein giiltiger, neuer 
Methoden ware hier erwunscht. 

Als typisch fur die einschHi.gigen experimentellen Befunde sei z. B. 
eine von NORMAN und PETERSO~ (I05) am Aspergillus Fischeri durch­
gefuhrte Untersuchung erwahnt. Es wurde ein Membranstoff-Endpraparat 
mit etwa 3% Stickstoff erhalten, was einem "Chitingehalt" von rund 40% 
entsprechen wurde. Bei der Totalhydrolyse wird auBer Glucosamin auch 
Traubenzucker freigelegt, der letztere erheblich rascher. 

Ahnliche Beobachtungen wurden auch an manchen Polyosen tierischer Herkunft 
gemacht. So haben FREUDENBERG und EICHEL (48) aus dem Harn ein spezifisches 
Polysaccharid isoliert, dessen Hydrolyse Galaktost, Aminohexose und N-Acetyl­
gruppen ergibt. Siehe auch bei REMINGTON (I09a). 

Auf Grund der jeweiligen chemischen Beschaffenheit des Pilzmenbran­
stoffs hat WETTSTEI~ (6) wichtige systematische und phylogenetische 
Gesichtspunkte abgeleitet, wonach die Cellulose enthaltenden Pilze noch 
relativ junge Abkommlinge der Algen sind, deren Charakter sie verhaltnis­
maBig stark beibehalten hahen, wahrend die Chitin-Pilze als schon vor 
langerer Zeit aus den Algen phylogenetisch abgespahene Typen be­
trachtet werden mtissen. Nach HARDER (57) Iaf3t sich allerdings die 
Trennungslinie zwischen Chitin" und Cellulose-Pilzen nicht scharf aufrecht­
erhalten, was auch aus anderen Literaturangaben hervorzugehen scheint. 

Es seien hier noch die folgenden Einzelangaben erwahnt: Die Sporen sowie 
:\Iycelien von Aspergillus or)"zae lieferter. I,7-30 u Chitin [SU~ll (121), TAKATA (12-1)J. 
"fm Penicillium javanicltm wurde von :ITA\" und \\·ARD (94), in 12 Fusarium·;uten 
von THOMAS (125) Chitin nachgewiesen. 1m l'raparativen MaOstab hat SCHMIDT (III) 

aus .Uu[Or;ncen sowie aus Basidiomyrtt, n ChitIn gewonnen, ferner auch aus Poly· 
porus (im Gegensatz zu anderen .\ngaben) sowie aus Oi,hul11; die Ausbeuten schwank­
ten meist zwischen 0.5 un,l 5"0" Bei OomI"Cfinl und Haklcricn·verlief der Versuch 
negativ. Es sei noch bemerkt. dal.l die Hefemembran (Saccharomyces cerevisiae) nach 
VAN \VISSEUNGII (7) ktin Chitin cnthalt; man fand darin cine stickstoff-freie Hefe­
Polyose, ~Ieren Glu(()o('r.este mittels I ,3-Bindungen \"(~rkniipft sind [Z;':CHMEISTER 
unu T6'IH (qo, [</11]. 

Identitat von pflanzlichem und tierischem Chitin. 

Der Beweis fUr diese Identitat ist auf physikalischem, chemischem 
und enzymchemischem Wege erbracht worden. 

Entsprechende Doppelbrechungsmessungen haben DIEHL und Y.\;'; 

ITERSO~ (14), Viskositatsbestimmungen ;\IEYER und WEHRLI (98) au~­

gefiihrt. Weiter zeigen nach S. 219 die R6ntgendiagramme von Kreb~­
und Pilzchitin vollige Dbereinstimmung. Hierzu sei noch bemerkt, daB 
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auch das tierische Chitingewebe yon faserigen Elementen aufgebaut ist, auch 
dann. wenn dies, z. B. iIll Krebspanzer, makroskopisch nicht zutage tritt. 

Eine chemische ldentifizierung von zwei Polysaccharid-Praparaten 
fiihrt tiller den Vergleich der beiderseitigen Abbauprodukte. Je hOher­
molekulare Spaltstiicke der Polyosekette in ihren Eigenschaften beider­
seitig zusammenfallen, um so starker wird das Argument fiir die ldentitat 
der Ausgangsstoffe. Auf Grund ahnlicher Erwagungen haben wir (I37, 
I]8) das yon WILLST.\TTER und ZECHMEISTER (IZ9) eingefiihrte, partielle 
HydrolysierYerfahren mit 4oproz. Salzsaure zunachst auf tierische Cellu­
Jose iibertragen und festgestellt, daB so die gleichen kristallisierten 
Oligosaccharide wie aus Baumwolle isoliert werden konnen. Eine Parallel­
untersuchung mit Krebs- und Tierchitin lieferte ebenfa:lls untereinander 
gleiche Produkte, namlich die Peracetate der Chitotriose bzw. der gleich­
zeitig von BERGMANN, ZERVAS und SILBERKWEIT (I8, I9) aufgeftmdenen 
Chitobiose (Naheres S. 227). 

Was die enzymchemische ldentifizierung anbetrifft, so sei erwahnt, 
daB der Abbau von Steinpilz- bzw. von Hummerchitin unter der Ein­
wirkung des Schneckenferments nach KARRER und FRANQOIS (74) iden­
tischen VerIauf nimmt und zum gleichen Endprodukt fiihrt (S. 224). 

Ein Unterschied konnte hOchstens in der Kettenlange bestehen, 
woriiber noch kein abschlieBendes Urteil gefallt werden kann. 

Rontgenographische Untersuchung. Bau der Chitinkette. 

Bereits vor IS Jahren teilte HERZOG (62) mit, daB tierisches Chitin 
aus Kristalliten besteht. die mit einer Kristallachse in der Faserachse 
liegen. Chitin gibt ein deutliches Faserdiagramm, welches von GONELL 
(52) naher untersucht wurde. Auf Grund dieser, namentlicll an einer 
Balkenlage aus der Fliigeldecke des Goliath-Kafers vorgenommenen 
Messungen, kommi GONELL zu einem hexagonalen Elementarkorper mit 

a = .21.8 A (Basiskante), 
c = 1O, .. 1-4.-\. (Faserperiode). 

Au~ der makroskopisch bestimmten Dichte errechnet GONELL als 
lnllalt 18 Molekiile des "Acetylglucosamin-anhydrids" (wie heute be­
kannt, sind es nicht anhydrische Molekiile, sondem Bausteine eines 
Fadenmolekiils). Ein ebenfalls diskutierter rhombischer Elementarkorper 
mit 

a = I9,.P "\, 
b = II.5X .\, 
C = 10.44.\ (Faserperiode) 

wurde ausgeschlossen, wei I er nach der makroskopischen Dichte 10 Mole­
kiile enthalten muBte, im Widerspruch zur Tatsache, daB im rhombischen 
System keine Iozahligen Punktlagen vorkommen. 
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MEYER und MARK (96,2) bevorzugen den rhombischen Elementar­
korper GONELLS, nehmen aber an, da/3 darin nur 8 Molekiile enthalten 
sind. Sie kamen dabei wohl in Schwierigkeiten mit der Dichte, konnten 
aber nachweisen, da/3 der rhombische Elementark6rper im Hinblick auf 
die vorkommenden AuslOschungen viel plausibler ist. 'MEYER und MARK 
heben in ihrer Arbeit besonders die Analogie im kristallinen Aufbau des 
Chitins bzw. der Cellulose hervor, und schon dadurch haben sie die 
rhombische Symmetrie nahegelegt. Sie schrciben: "Hiernach mochten 
wir uns das Chitin, ebenso. wie die Cellulose, aUs 'Mizellen aufgebaut 
denken, die aus gestreckten, miteinander durch Nebenvalenzen ver­
bundenen Hauptval~nzketten besteht." Fur den Bau dieser Haupt­
valenzketten wird das nachstehende Symbol angenommen, welches,. wie 
b~i der Cellulose, aus I,s-Ringen besteht, die durch I,4-Sauerstoffbrticken 
mitein.ander .verknupft sind; die N-Acetyl-glucosaminreste sind ah­
wechsalnd urn 180 0 gedreht. 
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Ein in jeder Hinsicht befriedigender Vorschlag ist in Fortfuhrung des 
MEYER-MARKschen Gedankenganges erst· in .den letzten Jahren MEYER 
und PANKOW (97) gelungen, die bei ihren Untersuchungen Langusten­
Sehnen (Palinurtts vulgaris) verwenden, ein Material von fast vollkomme­
ner Faserstruktur, von welchem sehr gute DEBYE-SCHERRER- sowie 
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Faserdiagramme aufgenommen werden konnten. Die Elementarzelle ist 
orthorhombisch: 

a = 9,40 A, 
b = 10,46 A (Faserachse), 
c = 19,25 A, 

und enthalt 4 Chitobiosereste, gemaB Abb. 2. 

~------(,·'9,2S A'-____ _ 

Abb. 2. EJementarzelle des Chitins, nach MEYER uod PANKOW, bestiitigt von CLAllK und SXITH. 
(SechSecke = Glucosaminreste; kleine Ringe =; Riogsauerstoffatome; die seiUichen Gruppen sind nicht 

eingezeichnet.) 

Die Ubereinstimmung zwischen experimentell bestimmter und theo­
retisch berechneter Dichte ist nun ausgezeichnet und auch beziiglich der 
Lage samtlicher Interferenzen und der auftretenden Ausloschungen be­
friedigt dieser Strukturvorschlag vollkommen. 

Eine unabhangige Arbeit, die zur Bestatigung des obigen Raum­
modells tiihrte, stammt von CLARK und SMITH (28). Sie fanden ein vor­
treffliches Ausgangsmaterial in einer mandibularen Chitinsehne des 
Hummers (Homarus americanus); durch langdauerodes Einlegen in abs. 
Alkohol wurde davon eine wachsartige Bindesubstanz abgelost, worauf 
die Sehne mit Hilfe feiner Nadeln in homogene Fibrillen zerlegt werden 
konnte (Durchmesser Ill)' Vnter gekreuzten Nicols gaben die Fibrillen 
scharfe Parallelextinktion und zeigten, genau wie die Cellulosefaser, einen 
hohen Grad der Orientierung. Eine natiirliche Chitinschicht besteht aus 
parallel ausgerichteten Kohlenhydratketten. Das Faserdiagramm stimmt 
mit demjenigen von MEYER und PANKOW (97) praktisch iiberein. 

Nach COREY und WYCKOFF (30) zeigt Chitin ent1ang der Faserachse 
ebensowenig Riesenperioden wie Cellulose ~Zusammenfassendes betreffend 
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Riesenperioden siehe bei KR,ATKY und MARK (83)]. Dagegen beobachten 
COREY und WYCKOFF eine andere Erscheinung: "Polysaccharide pattern~ 
which show no separate large spacing reflections, but have an apparently 
continous band of scattering reaching to the shortest measurable angles." 
Ein analoger Effekt wurde bei der Cellulose auf die Wirkung des mizellaren 
Aufbaues zuriickgefUhrt. Trotz der starken Streuung der Mizelldimen­
sionen tritt doch eine ahnliche Wirkung aut, als ware ein sehrverwackelter 
Obergitter vorhanden, dessen Gitterkonstanten den Mizelldimensionen 
entsprechen [KRATKY (82a) , vgl. MARK (2)~. Vermutlich trifft eine 
analoge Deutung auch fUr Chitin zu. 

Uber den rontgenographischen T' ergleich t'on Pllandichem und tierischem 
Chitin liegen ebenfalls mehrere untersuchungen vor. Bereits GO~ELL 
(52J erhielt aus Krebs- und Pilzchitin sehr ahnliche Diagramme; spator 
wurde die ldentitat von Hummer-, Champignon- und Schimmelpilz­
chitin in einer kurzen Arbeit von KHOl'\"I~E (81) betont (Psaltiota ca11l­
pestris, Armillaria mellea, Aspergillus niger). Das aus den Sporangien­
tragern des Schimmelpilzes Phycomyces Hlakesleeanus isolierte 'Praparat, 
welches wei13e, celluloseahnliche Fasern von mehreren Zentimetern Lange 
bildet, wurde von YA:\ lTERS():\, MEYER und LOHIAR (68) zu einem paral­
lelen Biindel vereinigt und mit Kupfer K ,-Strahlung helichtet, mit dem 
Ergebnis, daB in Cellulose und Chitin .. die glcichc Atomanordnung 
herrscht und da13 in tierischer Sehne und pflanzlicher 1-'as('r auch der gleiche 
Orientierungsgrad der Kristallite vorliegt. Auch die Kristallitgrii13ell sind 
nich.t wesentlich .\"erschieden". EJ:>enfalb auf die Sporangiophoren der 
f>hycomyces bezieht sich cine l"ntersuchung von HE\":\ (63~-65). deren 
Resultatc mit dem Ergehnis \'on ~lE\"ER und P,\:\!'Il\\' (97) nicht har­
monieren, wohl abl'r mit eine111 Fa,;erdiagramm, da~ unter Benntzung von 
J'criplallcta'-Fliigeln von HEY:>; erhaltl'n wurde. Die Lage der Chitin­
molcklile in <lrr Zellwancl winl diskuticrt und zeidllwri"ch wicdergegehell. 
Die Chitin-111izcllen sind in der Zellwand dc'" 1I11tl'rsncilten Ohjektes in 
hiiherer Oricntieflll1g angeordnl't, ebenso. wie dil' Cellulos('-mizdlen in 
cler Alge I·a/onla. .\her die Kristallite sind \'id ~ddc('hter ausgehildct 
als diejenigen illl ;\rthrojloden-chitin, man kann einigl' Interf<"rclIzen gar 
nicht .deutlirh erkl'nnen. die clas letztere hern)rtretcn HiBt. 

Elcktron('nmikroskol'ische AlIfnahmcn: DIlIEsr lind :\!l'LLEll 1]51, HURRIES lind 
HUSKA (22). 

Die Liinge del' ('Ilitil/I,ett£' 

kann noeh nieht abschlie13end bestimmt wenit-n, neul'H' Arbeiten von 
VAN ITERSO:\, :\1EYER und LOHI:\R (68) s()wie ,"un ;\IEYER und Wumu 
(98) licfem die folgertdcn Anhaltspunktl' . 

. roo g Chitin reduzieren hei der Behandlung mit FEI!U:>;(;schcr Liisung 
1,5 g Kupfer. enter der Annahme, daB die Endgruppen die gleirhc Re-
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duktionskraft wie diejenigen der Cellulose zeigen, ergabe dies rund 
100 Glucosaminreste; das Resultat ist jedoch nur eine Minimalzahl, da: 
die Reinigung und der Yersuchwahrscheinlich mit einer ¥erkurzung der 
Kette verbunden sind. Hierauf deuten die in salpetersaurer Losung vor­
genommenen ViskosiUi.tsmessungen hin. Die nach FIKENTSCHER (39) 
ausgedriickte "Eigenviskositat" wurde fur Krebschitin zu 143 >< 10-3, 

flir Pilzchitin zu 131 :x, 10-3 ennittelt, wahrend die entsprechenden Werte 
flir Cellulose (in SCHWElTZER-Losung) zwischen 130-170 X 1O-3 Iiegen. 
Obzwar der Yergleich "chon mit Rucksicht auf die andersartigen Reini­
gungsoperationen und auf die verschiedenen Losungsmittel mit Un­
sicherheiten behaftet ist. scheinen gereinigtes Chitin und Holzcellulosc 
KettenHingen zu be~itzen.fur welche die' gleiche GroBenordnung gilt. 
Dafur spricht auch die gleiche Scharfe von Rontgendiagrammen. 

f3-Glltcosidische I'erkniipflmg der Bausteine. 

Da~ Ergebnis cler r6ntgenographischen Messungen [MEYER und MARK 
(96). VAN ITERSON. ~IEYER und LOTMAR (68)J ist, wie bei der Cellulose, 
mit der Annahme eines p-glucosidischen Verknupfungsprinzips, eIitlang 
der gesamten Faserachse, am besten vereinbar. 

Eine Analogie zwischen dem Bau der beiden Poly-osen ergab sich femer 
anlaBIich der Bestimmung der Aktivierungsarmep bei der hydrolytischen 
.\ufspaltung unter dem katal~·ti,;chen Einflul3 von Wasserstoffionen. Das 
zahlenmaBige Ergebnis sokher Gntersuchungen niuB weitgehend davon 
abhangen, ob je eine ~- oder eine p-Bindung zwischen den Bausteinen 
liegt. \Vahrend FREt"DE:\BERG, KUH:\, DtRR. BOLZ und STEDIBRUN~ 
(47) bei der Cellulose rund 29000 Kalorien ermitteIt haben, betragt die 
entsprechende Zahl fiir Chitin 29500, was entschieden fur die namliche 
Bindungsart, also fiir die p-Konfiguration der Verknupfungsstellen spricht 
~~IEYER und WEHRLI (98)~. 

eber die enz~mchemischen Belege der p-Konfiguration kann he ute 
Folgendes gesagt werden. AnlaBIich der Diskussion derChitobiose-struktur 
schrieben BERG:\IA~!\, ZERVAS und SILBERKWEIT (I9) mit Recht: "Ob 
es sich um ein .:\- oder p-Saccharid handelt, mussen wir dahingestcllt 
lassen, da die Entscheidung init Hilfe def gewohnlichen -x- und p-Glucosi­
dasen in diesem Fall wohl kaum in Frage kommt." ZECHMEISTER, 
GRASSMANN, TOTH und BE!\DER (I34i haben zwar gcmcint, von cler 
SpaJtbarkeit des Chitodextrins durch Emulsin auf P-Struktur schlicUen 
zu konnen, doch wurde ihren Befunden nach GRASSMANN, ZECHMEISTER, 
BE:-mER und T6TH (54) die experimentell~ Stutze entzogcn, als cs sich 
zeigte, daB das SpaItungsvermogen gereinigter Emulsinpraparatc auf 
Chitodextrin einerseits und auf Cellobiose (oder Cellotriose) anderseits 
keineswegs parallel wrlauft, sondem daB Schwankungen im VerhaItnis 
von 1: 50 bis 70: 1 vorkommen. 
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Nach HELFERICH und lLOFF (60) wird fJ-Phenyl-N-acetylglucosaminid 
von Emulsin kraftig gespalten. Diese Beobachtung wiirdc aJlein noch 

. kaum entscheidend sein; wir fan den jedoch in unveroffentlichten Ver­
~uchen. daB die Chitina~(' des Emulsins auf die entsprcchende,-Ver­
bindung kaum wirks<lm ist. Ahnliches gilt auch dann. wenn das 'chitin­
spaltende Fefment von def fJ-Glucosidase chromatographisch abgetrennt 
wunk. Der ges<lmte Tatbestand darf abo ab ein enzymchemisches 
Argument fiir die fI-Ulllcosidischc Vcrkniipfung der Chitinbausteine gelten. 

Eigenschaften und Verhalt~n. 

Betreflend lJarstl'lIl1ng des Chit ins sei allf ,he Sammcl~'erke yerwiesen; sie wird 
wohl mcist nach SCHOLL (II3). nach BHACII (.!.J) odcr nach Kr-;ECHT uml HIBBERT ("'2) 

vorgenommcn, wobei anorganische l1pd organischc Bestandteile des chitinhaltigen 
l\Iatcrials durci1 Kochcn mit vnditnntem Alkali und ycruUnnter Saure cntfernt 
werden; das bcsonders unliislichc Chitin hkiht zlirikk. Zur EntHirhung von Chitin­
praparaten hat SCHOL1. Einlegl·n in l'crmanganat un,1 dalm in Oxalsaure empfohlen. 
In manchcn Fallen wirkt auch ein raschcs t'rnfallen alls kalter 4oproz. Salzsaurc 
glinstig. Man hcachtc jedoch. dal3 namentlich beim langen'n Ste\;len ein Abbau mit 
Hel erf. )Igt, was von CLARK und SMITH (2,\') auch rontgt'nographisch festgestellt 
wun.1e. 

Reines Chitin ist einc weilk. al110rphe Substallz. die unter der Vua.rz­
lampe blauliche Fluorescenz zeigt. Doppelbrechung: SCHMIDT (II2). 

C.-\STLE (27a). DIEHL und \T\ ITERSO:O; (.14). Durchla13 von Ultraviolett­
strahlen: ELOFF und BOS,\ZZA (.]6). Infrarot-absorptionsspektren: STAIR 
und COBLE:O;TZ (II9). 

Chitin ist schwercr liislich und setzt dem chel11ischen Angriff. auch 
(10m Ahbau, groBeren \Viderstand cntgegell ab Cellulose. Gnter der Ein­
wirkung von starkem Alkali in der Ktilte quillt es nicht und wird nicht 
merzerisiert, was aucil \,om unycranckrt('11 Ri~ntgendiagramlll angezeigt 
wird [MEYER und WEHRLI (9R)~. 1m SClI\\TITZER-Heagens 'ist Chitin un­
IOslich. 16sJich dagcgcn in starker Scilwefd-. Phosphor-. Salpcter- und 
Salzsaure. gut in kaltcm -J.oproz. HC!. femer auch nach LorsELEcR (91): 
in Amcisensaure in (;egcllwart von Chlof\\'<lssefstoff. Rci allen diesell 
Vorgangen tritt cine lllehr o(kr wL'nig-l'r \\'l'itgeill'nJc Kctten\'erkiirzllng 
cin. Chitin ist in konz. Lithiul1lrhodanat nach intral11izdlarer ~}lldluIlg 

lOslich und wird aus der \'iskos('ll. kolloiliait-II n(bsigkeit mit Accton­
Wasser unver;indert gl'ftiJlt >'gl. CI..\Rh: \llId ~~[lTH PR)j. 

Typisch ist das polariml'trisclw \'crhaltL'n \'011 qlzsauren Chitin­
li.isungen. 1m Gegensatz zu ciller entsprecllC'llden CeJllllosdiisnng. die he­
kanntlich hine Dn>hung zeigt. hcsitzt Chitin 11ach IR\'I:'oiE (66) cine Linb­
drehung: ~ \1]) -- Q.7" in Salzsaure (d, • I,I/)), welchl' beim Stdwl1 
in eine l{cchtsdrcilung urmchbgt und his zu [\]) = + 51>' <lnstcigt.cnt­
sprcclwnd clem Drehvermiigcn des gebildeten (~lucosa11lil1-chlorhydrats, 

In iiherkonzentrierter Salzsiiure (d = 1.:21) betriigt der Anfangswert 
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etwa - 30°, beim Verdiinnen von stark linksdrehenden Losungen mit Eis 
(unter Vermeidung von Ausscheidungen) falIt der Drehungsbetrag sofort 
~tark ab, z. B. auf die Halite [ZECHMEISTER und TOTH (r38)]. 

Betreffend mikrochemischm Nachweis des Chitins sei auf die Zusammenfassung 
yon PRDIGSHEnl und KRUGER (.;) verwiesen. Einfaeh veriauft der VAN \VISSELINGH­
sehe Xaehweis (7), namlich t'berfiihrung in Chitosan und Vornahme der J odr~aktion: 
Chitin wird mit wailrigem 50Proz Kali iiberdeekt und 5-10 Minuten im zuge­
schmolzenen Glasriihrehen im Olbad auf 1600 erhitzt. Man waseht inehrere Male 
mit _\lkohol aus, suspendiert das :'IIaterial in destilliertern Wasser und setzt sehwaehes 
Jocl- Jodkali, dann Iproz. Schwefelsaure hinzu: Violettfarbung. 

Die Veratherung, Veresterung, Desacetylierung des Chitins wird 
weiter un ten besprochen. Bei der Zinkstaubdestillation erhalt man nach 
KARRER und S)IIR!"OFF (78) Chitopyrrol. 

Ester und Ather des Chitins. 

Die freien Hydroxyle des Chitins werden schwerer verestert und ver­
athert als die der Cellulose; dabei erfolgt ein maI3iger Abbau. 

Chitin-nitrat, Die zuerst von Fi.'RTH und SCHOLL (50) durchgefiihrte 
Nitrierung wurde von SCHORIGIN und HAlT (II4) naher untersucht. Nach 
den Angaben der letztgenannten Forscher, welche auch von MEYER und 
WEHRLI (98) bestatigt wurden, kann man die Veresterung mit konz. 
Salpetersaure (d = .1,5) gut durchfiihren: die Polyose lost sich auf und 
ergibt beim EingieI3en in Wasser ein Reaktionsprodukt, das etwa 1,5 Nitro­
gruppen pro C6 enthalt. Chitin ist bereits in der 4sproz. Saure lOslich, 
man erhalt aber sogar mit 6sproz. Salpetersaure stickstoff-freie Produkte. 
Gemische von H2S04 und HNOa wirken zersetzend. Nitro-chitin ver­
brennt beim Anziinden lebhaft; es ist in fast allen Solventen unloslich, 

. unvollkommen lOslich in Ameisensaure. Durch Sulfhydrat wird cs bei 
Raumtemperatur denitriert. Nach CLARK und SMITH (28) ist Nitro-
chitin uneinheitlich. Das Rontgendiagramm zeigt Faserstruktur; die in 
der Faserachse ermittelte Identitatsperiode ist nach MEYER und WEHRLI 
(98) mit derjenigen des Chi tins identisch; dieses Ergebnis weicht yon 
den Messungen von CLARK und SMITH (28) abo 

Nach SCHMIDT (II2) findet eine Nitrierung statt, wenn eine Krabbensehne am 
Deekglas mit starker Salpetersaure betupft wird; die Doppelbrechung sehlagt in das 
Negative urn. 

Chitin-acetat. SCHORIGIN und HAlT (IIS) haben in eine Acetanhydrid­
suspension von umgefalltem Chitiil trockenen Chlorwasserstoff geleitet 
und konnten voIlkommene Acetylierung erreichen (bis zu 2,99 CHa,CO 
pro C6). Das letztere Produkt ist in 5oproz. Resorcin_ oder in Ameisen­
saure lOslich, sehr rasch in Salpetersaure (d = 1,5), unter Nitrierung; mit 
Wasser wird ein Nitro-acetat gefallt. Eine langsamere Acetylierung des 
Chitins wurde von MEYER und WEHRLI (()8) mitgeteilt: die Polyose IOste 



Chitin und seine Spaltprodukte 223 

sich in einem Gemisch von Eisessig, Acetanhydrid und Chlorzink inner­
halb 3 Monate vollstandig auf. 

Chitin-suI/at. Eine Behandlung des Chitins mit Chlorsulfonsaure und 
Pyridin ergab eine Dischwefelsaure, wobei keine Acetyle abgespalten 
wurden. Das Praparat zeigt Heparin-aktivitat [BERGSTROM (21)]. 

Chitin-methyliither. SCHORIGIN und MAKAROWA-SEMLJANSKAJA (Il7) 
konnten selbst nach zahlreicher Wiederholung der Einwirkung von Di­
methylsulfat und Alkali nur einen Monomethylather bereiten, wohl auch 
deshalb, weil Chitin mit Lauge nicht quillt. Durch Vorquellen mit konz. 
HCl wird die Methylierung erleichtert. Acetyle werden dabei nicht ab­
gespalten. Monomethyl-chitin ist lOslich in Ameisensaure, es quillt stark 
Ilnd lOst sirh teilweise in Eisessig auf. 

Einwirkung von dampfformigcn .\Ikylcnoxyden auf Chitin, in Gegenwart von 
Alkali: I. G. Farbenilldustrie A. (; (J~). 

Chitosan. 

Die Acetylgruppen des Chitins kiinnen hei milderen Einwirkungm 
nicht ahgespaIten werden, weder durch Kochen mit alkoholischer Salz­
saure, noch mit Hilfe von Alkalimeth~'lat L vgl. z. B. SCHORI<;J:-: und 
MAKAROWA-SEIIILJA:-:SKAJA (II6). Wendet man aber t'nergische Mittel 
an, z. B. heilles, konzentriertes oder schmelzendes Alkali. so entsteht das 
althekannte Chitosan, dessm frUhere Literatur von KARRER (I) zllsammcn­
gcfal3t worden ist. 

Sei der Chitosanhildung werden die Acyle entfernt, Hand in Hand 
damit geht die Steigerung des hasischen Charakters und ein allgemciner 
Ahhau\'organg, der sieh in der Darstellharkeit kristallisicrter Salze ;illLlcrt 
I KARRER lind WHITE (79), iiitl're Literatur Iwi BRt':-;S\\'IK (26) sowie hei 
KARRER (r)'. nas Praparat yon CURK lind S~IITII (2R)- enthil'lt nur 
I Stickstoffatom auf CJ2. Sehr wahrscheinlich ist das Chito~an tIIll'inheit­
lieh Hnd wird von :\lEYER lind \VEHRLl (9<'<) als ein Gemisch \'(1Il Poly­
glucosaminen aufgdal3t. \Viihrend die KupferzahI auf dwa IS C6-l<est(' 
hind('utd, zeigtcn Viskositiitsmessungcn ein hochmolekulares Produkt an, 
<iess('n KettcnHinge allerdings "'('it hinter dcrjenigcn des Chitins znriick­
h«'ihen dUrft('. Eine ausfiihrIiehc riintgenographisehe l'ntcrsuchung des 
Chitosans wurde \'on CLARK und S:llITII (2R) mitgeteilt: sic lwobachtctell 
ein tvpisrhes Faserdiagramm: die rhomhische Elementarzelle zeigt die 
l>inll'nsioncn a -=- rI,!), b = 10,25, C ='7 17,0 .\. \\'inlcillc Chitinfaser zur 
viilligen t'mwandlung in Chitosan wiihn.'lld 40 Stullden ill IwiLkm. ge­
sattigtem NaOH gehaltcn, so ('rhiilt man ein l~iintgcndiagrall1ll1, clas <ielll­
jenigcn von merzerisierter Cellulose ;jJlIlIich ist. 

1m Gegensatz ZII Chitin zeigt Chitosan mit schr \'t'rdUnnkr Jod­
liisung l1nd verdiinnter Schwcfcbaure einc rharakteristisch(, Violett­
Hirhung, die zum Nachweis des Chitins \'t'rwertl't wird (S. 222). Chitosan 
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giht mit :\'aOH und Li~C:\' Additionsyerhindungen [CLARK und SllITH 

(18) • 

Bei der De,.;aminicrung de,.; Chitosan~ (Poly-glucosamins) mit Silber­
llitrit wunle "on :\lEYER und WEHRLI (98) sogarunter milden Bedingungen 
kl'in Po\y-hexo,.;an erhalten. ,.;ondern es l:ntstand mit gro/3er Geschwindig­
kl'i{ ciu ni(:derll1oIl'kulare~ Reaktionsprodukt. hauptsachlich einMono­
,...II:diarid. da,.; d-(;\ul'o";qzon Jiekrt. 

Da~ l'nz~·matf,.;dw. \l'rhalten des Chitosans wurde namentlich von 
KARRER: (73}, K.\IiRER'Ulld HOF:lI.-\:,\x (75), KARRER und FRAN~OIS (74) 
sowie yon 'KARRER und \\'HITE (79) studicrt. Durch das Schncckcn­
enzym wird Chitosan zwar angegriffen, der Abbau kommt jedoch zum 
Stillstand, sobald l'twa ein I>rittel des bereehneten End-rcduktions­
wrmogen:, erreicht i,.;t, Da,; priiparative Ergebnis ist dann kein Gluco:,­
amin oder X-"\l'l't\'\-gIul'o:,amin, sondern ein hohermolckulares, amorphes 
Prodnkt, niimlil'h l'in Gemi:,ch \'On Poly-glucosamincn. \Vird jedoch da:;, 
Chito,.;an rl'-aret~'lil'rt, so laBt I'''; ,.;ieh his zu K-.\cctyl-glucosamin ahhauen: 
liir dil' durchgn'ifende Wirk,.;amkeit de:, .h'rments·ist abo 'die AI1\\'c,.;cn)ll'it 
der CH3 'CO' :\,H-(;ruppe eim' \·orhedingung. Auf Formyl-, Propio)1\'I·, 
Bnt~T~'I- 'HIHI Benzoyl-rhitosall "'irkt das Schnl'rk(')1t'Oz~'m nieht. 

T",'/mi,cit, l'/T,,'dldllug fl.!i!. ·ller technischen ~\Il~nlltzullg des sehr rt'Sistentell 
Chilins sH'llI "or aHem ~eine l'nli.isliehkcit entgeg('n, die meisten bishcrigcn Vcr, 
wendllllgen Iwzi,'lit'1l sich tlahl'r auf Jllt'hr q(lt'r wemger abgeb<lute und llesact'tylil'rtl' 
l'"I~'''Sl'. alSl) auf CIII(o;(/1i 1111.1 \'l'rwandH' f'r."lukte. Als Ausgangsmatl'rial dlCnetl 
<Ii., h:n'hsschal"Il-ahHille ,'on Kons('T\'cnfabrik"Il, welche' ,'on Protein, Farbstoff usw 
Iwfrt'it. mit S,lIZSallf(> entkalkt. sudann IIllt.'r LuftabschluB bei 150" mit JO--jOPTllZ 

.\Ikali hehandt'lt \H'rdl't1 lias I'rodnl<1 gibt in \'ertliinnter _-\nwis('n-, Essig- oder 
I.itronensallre hoch\'iskose Losungen. am bC!;ten, wenn etwa drei \'icrtel der ~\cetyl' 
reste (,ntfernt wonlt'n sind. )lan \'('nH'udet die U>slIngen zum "i<lsscnliehtmachen 
Yt'rschicc\ent'r Stoff.> sowie zlIr l::rzt'ugung n.ln Filmen. Die chcmischc Hcsistenz 
winl in m<1l1chen hillen clurdl l<,~,tl't'\ylierung noch erhoht. Als ein \'orteil der er­
wahutl'1I UislIng('n wird hern)r)!<'hnben, daB sie mit '\'aehscn, Harzen, Fetten, Su\fo, 
nat(,lI, "uch z. B mit Alllminillmacrtat, bestandige und mit "'asser misehbarc 
Emulsiollt'll gcbcn. die Zllr lmpriignierung IIlld Glanzung nJll Textilien, Papier usw. 
h,'llutzt w('nl"l1 Die Fhbsigkt'it.'n schaumen nicht, sie sind gegen Wasser, dJ(;mische 
Einfliissc (auch Saun') ~,,\\'il' g'E'gcn erhi.lhte Tempcratur widerstandsfahig. .\uch 
winl dic Erzt'l1glln~ von plastisdwn :\lassen ausgcfiihrt urid ferner. werden aus Chitin 
,'rhalt!'lll' Emulsl"l\t'1l ztlr Fixierullg nm Losungen empiohlcn, die zur SchiidlinJ(s' 
hl'kamliiung- ',ji"l1,'11 

Enzymatischer Abbau- des Chitins. 

~a('hdem frUher kl'in wirbam!':, Ferment yon chel11ischl'n Ge;;ichts-
1'1lllktl'II all"; niiher hl',.;chril'hen wurde, bahell K.\RHER lInd·H()F~I.-\"" (75) 
gl'z('igt, claU il'ingel11ahlenes Hummer-Chitin durch (kn Chitinasl'gehalt 
(ie,.. Hqlatopankrl'as-Saftes der\\'einhergschtll'ekl' (Helix 'Poll/alia). \\,('1111 

,1Il.h langsam, ahgehaut wird, Dureh l'mfallllng dl's Chitin,.; bUt sid I die 
.\ngrl'ifharkl'it. wi!' lwi der Cellu\o,.;e, "tark erhijhen; das pwOptimum 
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liegt bei 5,2. Ahniiches gilt auch fUr Chitin aus Pilzen [KARRER und FRAN­
<;lOIS (74)]. Beim Abbau entsteht hier in 8oproz. Ausbeute N-Acetyl­
glucosamin, eine Entacetylierung tritt nicht ein. Das vortreffliche pra­
parative Ergebnis war auch fUr die Aufstellung der Chitinformel bedeutsam. 

Darstellung von N-Acety)g)ucosamin aus Hummer-Chitin, mit Hilfe des 
Scbneckenenzyms [KARRER und HOFMANN (75)]. 4 g aus HCI umgefalltes Chitin, 50 cern 
Enzymlosung (aus 25 Schnecken), I cern 0,1 n-Salzsaure und 3 cern Toluol wurden unter 
gelegentlichem Schiitteln bei 36° aufbewahrt. Kach zwei Tagen hat man die zu einer 
Gallerte gequollene Masse mit 150 cern Wasser verdiinnt; naeh acht Tagen wurde von 
ungelostetn Chitin (etwa die Halfte) abfiltriert, mit 10 cern Enzymlosung (5 Schneeken) 
versetzt und weitere zwei Tage bei 36° stehen gelassen. Die Proteine wurden mit 
600 cern absolutem Alkohol gefallt und d.as Filtrat bei 50° auf 50 cern im Vakuum 
eingeengt. Man behandelt die hellgelbe Losung mit Tierkohle eine ViertetStu!lde am· 
Wasserbad, konzentriert das Filtrat im Vakuum bis zu 30 cern, faUt es mit 200 cern 
absolutem Alkohol und erhalt beim Einengen des Filtrates einen gelblichweiBen 
Trockenriickstand, der beim Kochen mit 200 cern absolutem Alkohol unter dem 
RiickfluB fast vollig in Uisung geht .. Dieselbe schied nacli dem Eineng\!n bis zu 
60 cern farblose Nadeln ab, die nach halbtagigem Stehen im Eissehrank abgesaugt, 
mit wenig absolutem Methanol, dann mit absolutemAther gewascnen und.im Vakuum 
getrocknet wurden (0,81 g N-Acetylglucosamin). Die Mutterlaugen lieferten weitere' 
0,22 g Gesamtausbeute: 1,03 g == etwa 50% der Theorie. 

Darstellung von N-Acetylglucosamin au, Pilz-Chitin mit Hilfe des Schnecken­
enzyms [KARRER undFRANQOIS (74)]. r,9g Steinpilz-Chitin (60proz.; N-Gehalt4,4%) 
wurden mit 75 cern Enzymlosung iibergossen und 1,5 cern 0,1 n-HCI + 4,5 cern Toluol 
zugefiigt. Naeh tiichtigem Schiitteln blieb der Ansatz bei 34° stehen und wurde 
taglich umgeschiittelt. Man zentrif~giert den Niederschlag (Chitilt + EiweiBstoffe) 
nach vier Wochen und setzt ihn mit frischem Enzym an. Die klare Uisung des·ersten 
Abbaues wurde mit 500 cern absolutem Alkohol gefaJlt, zentrifugiert und die Losung 
bei 50° im Vakuum vi:illig verdampft. Man kocht den Riickstand unter RiickfluB 
mit absolutem Methanol eine halbe Stunde aus. Das Fiftrat wird im Vakuum bei 40° 
auf 4 cern konzentriert und scheidet im Eisschrank innerhalb zwei Stunden einen dicken 
Kristallbrei aus, der gesaugt, mit absolutem Methanol und dann mit absolutem 
A.ther gewaschen wird. Das Filtrat gibt nach weiterem Einengen eine zweite Fraktion. 
Aus Methanol umkristaJlisiert: 0,7 g; Ausbeute des zweiten Enzym-ansatzes auf 
ahnlichem Wege 0,25 g.: Insgesamt erhalten: 0,95 g N-Aeetylglucosamin = 80% der 
berechneten Menge. 

ZusammenfilsSender Bericht tiber die Verdauung von Chitin durch 
Avertebraten: YONGE (IJIa). 

Was die Spaltung des Chi tins durch Fermentlosungen Pilanzlicher Her­
kunjt betrifft, so wurde beobachtet, daB ein durch maJ3igen Abbau von 
Chitin mit kalter, 40proz. Salzsaure erhaltliches, noch eben wasser-
16sliches Chitodextrinpraparat von Emulsin kraftig hydrolysiert wird. 
Chitin selbst wird auJ3er Emulsin auch von Aspergillus oryzae-Ausztigen 
gespaIten [GRASSMANN und RUBENBAUER (53)J. Nachdem jedoch, wie 
erwahnt, zwischen der tJ-Glucosidase- und der Chitinase-wirksamkeit 
des Emulsins keine Parallelitat besteht, konnten die genannten 
Versuche nicht als Beweis fUr die tJ-glucosidische Struktur des 
Polysaccharids (S.220) ausgewertet werden [ZECHMEISTER, GRASSMANN. 
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TOTH und BENDER (I34), GRASSMANN, ZECHMEISTER, TOTH und STADLER 
(55,56), GRASSMANN, ZECHMEISTER, BENDER und TOTH (54)]. 

Bereits im Verlaufe der soeben erwiUmten Untersuchung ergaben sich 
Anzeichen dafUr, daB hier die enzymchemischen Verhiiltnisse mnlich 
gelagert sein konnten wie bei der Cellulose, wo zwischen einer Poly­
saccharase und einer Oligosaccharase IU unte.rscheiden ist; das erstere 
Enzym greift nur hochmolekulare Substrate wie Cellodextrin an, aber es 
wirkt auf Cellobiose oder Triose kaum, wmrend das zweite Ferment sich 
komplementar verMlt (56). Es ist dies eine Sachlage, wie sie von KARRER, 
STAUB und Joos (78a) an einem Schneckenferment erhoben wurde, d.a.s 
sich durch Adsorption auf Tonerde in Lichenase und Cellobiase zerlegen 
lieB. 

In einer neuen Versuchsreihe hahen wir die chromatographische 
Adsorptionsmethode (I33) henutzt, die sich bei der Trennung einiger 
Fermente des Emulsins (Merck) als brauchbar erwies [ZECHMEISTER, 
TOTH und BALINT (I43)]. GieBt man eine entsprechend gepufferte 
Emulsinlosung durch eine Bauxit-Saule von bestimmten Dimensionen, 
so wird p-Glucosidase groBtenteils adsorbiert, wahrend die Chitinase 
sowie ,x.-Galaktosidase durch die Saule laufen. Durch emeuertes Auf­
gieBen des Filtrats wird auch die Galaktosidase festgehalten, wahrend die 
Chitinase wiederum in das Filtrat geht, welches Chitodextrin oder Di­
acetyl-chitobiose [gewonnen durch Einwirkung von Natriummethylat 
auf Octaacetyl-cellobiose; vgl. BERGMANN, ZERVAS und SILBERKWEIT 
(I9)] 'angreift. Nach unveroffentlichten Versuchen laBt sich nun die 
Chitinase weiler zerlegen, da dasjenige Enzym (Enzymsystem), welches die 
niedere Stufe angreift, in der Bauxitsaule wesentlich anders adsorbiert 
wird als die auf die Dextrinstufe wirksame Fermentkomponente. Durch 
entsprechende Versuchsfiihrung lassen sich groBe Verschiebungen in der 
relativen Starke der heiden Enzymwirkungen erreichen. Auch das chitin­
spaltende Enzym der Weinbergschnecke (Helix pomatia) konnte durch 
Chromatographie des Hepatopankreas-saftes zerlegt werden (I42a). 

~bbau des Chitins durch Mikroorganismen. 
Bekanntlich wird Chitin von zahlreichen Mikroorganismen abgebattt. 

Da es infolge seiner auBerordentlichen UnlOslichkeit nicht in diese hinein­
diffundieren kann, mUssen zu seiner Allflosung entsprechende Fermente 
erzeugt werden. Auch in vitro laBt sich zeigen, daB eine dUnne Chitin­
scheibe von geeigneten Kulturen verandert und allmahlich geiost wird. 
DemgemaB spielt Chitin bis zu einem maBigen Grad auch im Stickstoff­
haushalt des Bodens eine Rolle, in welchem einerseits die erwahnten 
Kleiniebewe~en: und anderseits chitinhaltige Materialien pflanzlichen und 
tierischen Ursprungs stets vorhanden sind. Eine ausfiihrlichere Be­
sprechung dieses Gebietes wird hier nicht beabsichtigt. 
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Chitin-zersetzende Mikroorganismen wurden von BENTON (16), von 
JENSEN (69), femer von JOHNSON (70) u. a. untersucht, wahrend die 
Haufigkeit ihres Vorkommens von SKINNER und DRAVIS (IIB) geprtift 
wurde; sie finden bis tiber 1000000 soIche Lebewesen in I g Ackerboden, 
davon sind die meisten wirkliche Bakterien; Schimmel- und Strahlen­
pilze sind in der Minderzahl. Vnter 100 geprtiften Schimmelpilzen waren 
42 auf Chitin wirksam. Einschlagige Arbeiten wurden auch von BUCHERER 
(27) besprochen; es wird dort darauf hingewiesen, daB die Auflosung von 
Chitin-membranen im Ackerboden auch 'die Entleerung anderer Inhalts­
stoffe von Pilzen (z. B. Mannit) erleichtert. BUCHERER hat, ausgehtnd 
von Ackerboden-extrakten, zwei Chitinzersetzer in Reinkultur geztichtet 
(Bacillus chitinobacter und Bacterium chitinophagum). Die Fahigkeit zum 
Abbau des Chitins ist unter den Strahlenpilzen verbreitet (Actinomycetes). 

Dber gewisse halophile Bakterien siehe bei STUART (no). - Zusammenfassendes: 
NORMAN (1O.J). 

II. Die Zwischenprodukte des Chitinabbaues. 
Isolierung. 

Ais ein praparatives Argument ftir die Hauptvalenzketten-struktur der 
Cellulose galt seinerzeit die Isolierung von Zwischenprodukten des Ab~ 
baues, der unter der Einwirkung von kalter, 40proz. Salzsaure erfolgt. 
Die kristallisierten Oligosaccharide Cellotriose,' Cellotetraose und Cello­
hexaose konnten auf diesem Wege bereitet werden [WILLSTATTER, 
ZECHMEISTER, T6TH (129)]. Viel frtiher war das acetotytische Ver­
fahren bekannt, das in einer Operation von Cellulose zu Octaacetyl­
cellobiose fiihrt. 

Beide Methoden wurden auf das Chitin iibertragen. BERGMANN, 
ZERVAS und SILBERKWEIT (18, 19) erhielten auf dem letztgenannten Wege 
die htibsch kristallisierte Octaacetyl-chitobiose C2sH,0017N2, wahrend wir 
(137, 139) .aus tierischem und pflanzlichem Chitin durch Fraktionierung 
des salzsauren Hydrolysates eine Zuckerfraktion gewinnen konnten, die 
ebenfalls das obige Octaacetat liefert. Das BERGMANNSche Verfahren ist 
rascher und in der Handhabung einfacher; anderseits zeigte sich bei 
unserer Methode der Vorteil, daB auch hohermolekulare Fraktioilen ver­
arbeitet werden konnten: wir erhielten namlich das gut kristallisierte 
Vndecaacetat der Chitotriose C'OH570 2,Na, das hOchste, derzeit bekannte, 
einwandfrei charakterisierte Abbauprodukt des Chitins (138) .. 

Die freien Aminozucker sind in kristallisiertem Zustand noch nicht 
bekannt; auch das durch Abspaltung der O-Acetyle erhaltene Diacetat 
der Chitobiose ist amorph [BERGMANN, ZERVAS und SILBERKWEIT (19)]. 
Die N-Acetyle haften sehr stark und konnten b:sher ohne Beeintracntigung 
des Stickstoffgehalts auf praparativem Wege nicht entfernt werden. 
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Acetolyse des Chitins zu Octaacetyl-chitobiose. 70 g trockenes, feinst gemahlenes 
Hummer-Chitin wurden in ein mit Kliltemischung gekiihltes Gemisch von 380 cern 
Essigsliureanhydrid und 52 cern konzentrierter Schwefelsliure allmahlich ein­
getragen. Darauf wurde das verschlossene ReaktionsgefliL3 bei Zimmertemperatur 
ein bis zwei Tage unter zeitweiligem l."mschiitteln aufbewahrt. Man erwarmte die 
gequollene ::\Iasse zwol£ Stunden in einem Wasserbade von 5Q-55°, wobei alles in 
Losung ging. Xach dem Abkiihlen wurde die braune Fliissigkeit in 2 I kaltes Wasser 
.gegossen, in dem iiberschiissiges Xatriumacetat gelost war, urn die Schwefelsaure 
abzustumpfen. In dem MaL3e, wie sich das Gemisch envlirmte, wurde durch Ein­
werfen \'on Eisstiickchen gekiihlt. Kach etwa zweistiindigem Stehen wurde die gebildete 
Essigsliure mit Xatriumbicarbonat neutralisiert. Dabei fiel ein Teil der Octaacetyl­
chitobiose in Gestalt von dunkeln Klumpen aus. Die neutrale bzw. schwach saure 
Losung wurde, ohne Riicksicht auf den Xiederschlag, dreimal mit Chloroform aus­
geschiittelt. :.\Ian wlischt die vereinigten Chloroformausziige mit Wasser., trocknet sie 
tiber Chlorealcium und dampft im Vakuum bei 30-35° ein. Der dicke Riickstand 
wird mit wenig heiL3em Methylalkohol aufgenommen; nach langerem Stehen in der 
Klilte erstarrt die Losung zu einem dicken Brei. Es wurde mit etwas Essigester an­
gerUhrt, abgesaugt und mit wenig Methanol nachgewaschen. Rohausbeute 20 g 
(I6,2~0 der Theorie). Aus der Mutterlauge lieL3 sich durch Verdampfen und Auf­
nehmen des Riickstandes mit Essigester noch etwas Octaacetyl-chitobiose gewinnen. 
_~\lsbeute an zweimal aus Methanol umkristallisiertem Produkt: 10,4 g [BERGMANN, 
ZERVA" und SILBERKWEIT (I9)]. 

Das obige Verfahren wurde auch auf Kafer-Chitin angewendet: 10 g Chitin (aus 
:.\laikafer-Fliigeldeeken, N.-Gehalt 6,24%) lieferten mit 50 cern Acetanhydrid und 
7 cern konzentrierter Schwefelsliure schlieL31ich 2,07 g Chitobiose-octaacetat, 
Schmelzp. 302° (korr.). [ZECHMEISTER und PINCZESI (I35)]. Auch aus Canthariden­
Chitin konnte 'das Octaacetat bereit~ werden, wenn auch auf etwas umstandlieherem 
\Vege. 

Isolierung von Spaltprodukten aus dem HCI-Hydrolysat. Die Losung von 1'50 g 
gemahlenem Krebs-Chitin in 2500 g bei 0° geslittigter Salzsliure wird in einer Stopsel­
flasehe IS Stunden bei ;zoo stehen gelassen. Ein groL3er Teil des HCl kann mit der 
\\"asserstrahlpumpe weggesaugt werden. Dann wird mit 61 Eiswasser verdiinnt und 
mit geschlammtem Silbercarbonat neutralisiert. Das im Vakuum auf 1,21 eingeengte 
Filtrat gibt mit 4,3 I 90Proz. Sprit einen Kiederschlag (Fraktion r, 23 g), der haupt­
saehlich aus Chitodextrinen besteht. 

a) em ein in Wasser noch eben 10sIiches Chilodexlrin herzustellen, digeriert man 
die gut pulverisierte Fraktion I 'mit 300 cern lauwarmem Wasser und filtriert; 
die Losung wird auf etwa 50 cern eingeengt unci mit cler dreifachen Menge Alkohol 
gefliUt. 

b) Chilolriose~undecaacetat. Das Filtrat der Fraktion I wird im Vakuum weit­
gehend eingeengt. In 250 cern warmem Wasser gelost, gibt sie mit 600 cern Alkohol 
einen hauptsaehlicl:t noch au!' Chitodextrin bestehendell Niederschlag (Fraktion II, 
7 g). Auf weitere Zugabe von'2,51 absolutem Alkohol scheidet sich ein Zuckergemisch 
ab (Fraktion III, 30 g). Das bis zur Syrupkonsistenz eingedampfte Filtrat wird in 
der Hitze mit 500 cern absolutem Alkohol vermischt; beim Abkiihlen erhlUt man 
Fraktion IV (8 g).; Fraktion III wird durch Losen in 200 cern warmem Wasser und 
Zusatz von 450 ccrn heiL3em, 96proz. \Veingeist von einer hoheren Beimengung be­
~reit. Das beim Abdampfen des Filtrats hinterbliebene weiL3e Pulver (25 g) und 
Fraktion IV (8 g} werden mit je 80 cern Pyridlil und Acetanhydrid unter gelegent­
lichem Cmsch\\'enken dn!i Tage stehen gelassen, abgesaugt und die ganze Behandlung 
I ..... 2mai wiederholt. Der groL3ere Teil bleibt ungelost zuriick: die vereinigten Aus­
ziige scheiden beim Stehen elne Fraktion ab, die sich, aus 96proz. Alkohol umkristalli-
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siert. in lange Nadel verwandelt. Weitere rohe Chitotriose-acetat-Kristalle konnen 
durch Eingief3en des Filtrats in Eiswasser, wiederholte Extraktion mit Chloroform, 
Fallen mit Petrolather und Umkristallisieren aus Alkohol gewonnen werden. Gesamt­
ausbeute 4,6 g. Zur Erlangung des hochsten analytischen Reinheitsgrades 5011 das 
Praparat dreimal aus wasserfreiem Methanol umkristallisiert werden, Schmelzp. 3 15° 
(korr.). 

e) Chitobiose-octaacetat. Das Filtrat von Fraktion IV scheidet mit I Yol. Ather 
in einigen Tagen eine syrupose Masse ab (Fraktion Y, 6-7 g). Sie wird mit je 
20 cern Pyridin und Essigsaureanhydrid zwei bis drei Tage lang bei 20° acetyliert 
UIid geht dabei (eventuell nach Abgief3en und Erneuerung des Acetylierungsge­
misches) fast vollstandig in Losung. Das Filtrat wird in Eiswasser gegossen, dreimal 
mit je 40 ccm Chloroform ausgeschiittelt und der gewaschene und getrocknete 
Chloroformextrakt mit 10 Yol. niedrig siedendem Petrolather gefallt. Der noch 
etwas klebrige Niederschlag kann mit 90 cern heif3em, 96proz. AIkohol von den 
\Vandungen des Glases abgelost werden. Es erscheinen nach der langsamen Abkiihlung 
farblose Nadeln, die unter der Lupe zu erkennen sind. Nach zweimaligem Um­
kristallisieren aus der gerade hinreichenden Menge heif3en Alkohols: 2,2 g. 

d) N-Acetyl-glucosamin. Zum Filtrat der Fraktion Y·wird·stufenweise. v.orsichtig, 
stets bis zum Tiiibwerden Ather zugefiigt. In einigen Wochen kristallisierten etwa 
34 g rohes N··Acetyl-glucosamin aus. Zwecks weiterer Reinigung kann man aus 
seiner alkoholischen Losung mit Hilfe v.on I Vol. Ather eine unreine Yorfraktion ab­
scheiden. Die Hauptfraktion ist dann, aus Holzgeist umkristallisiert, analysenrein 
[ZECHME1STER und TOTH (137,138)]. 

Chitobiose-octaacetat bildet,aus der gerade hinreichenden Menge heiBen 
Alkohols umkristallisiert, farblose Nadeln, die teilweise zu Biischeln 
gruppiert sind, was bereits unter der Lupe zu. erkennen ist.. Schmelzp. 
3050 (kqrr.), Drehung in Eisessig, ohne Mutarotation: [IX]O = + 55,3°. 
Das Acetat ist leicht loslich in Eisessig oder Chloroform, wenig in heiBem 
Aceton, sehr schwer bzw. unlOslich in' Ather, Petroliither, Essigester, 
Wasser, lOslich in 15 Teilen heiJ3en MethanoIs. Gibt positive FEHLING­
Probe beim Koehen. Jodzahl 36. Gibt beim Verkoehen mit verdiiimter 
Salzsaure in guter Ausbeute d-Glucosamin-chlorhydrat. Kein Osazon. 

Chitotriose-undecaacetat. Farblose Nadeln bis zu 1-2 mm Lange, die 
selten ~u Biischeln gruppiert sind. Schmelzp. 3150 (korr., von der 
Art des Erhitzens abhangig; Zersetzung). Drehung in Eisessig, ohne 
Mutarotation: [IX J = + 33 0 • Die Verbindung ist gut loslich in hei13em 
Eisessig oder Pyridin, schwer in siedendem Methyl- und Athylalkohol, 
noch diirftiger in siedendem Benzol, Chloroform, Atlier, Petrolather, 
Wasser. Man kristallisiert es am besten aus Methanol oder Weingeist urn, 
obzwar die Loslichkeiten weit hinter denjenigen des Biosederivats zuriick­
bleiben. FEHLI!>iG-Probe positiv, kein Osazon. Das Molekulargewicht 
W3t sich am zuverlassigsten ebullioskopisch in Eisessig ermitteln. 

Konstitution der Chitobiose und Chitotriose. 

Die I,4-Struktllr der Chitobiose wurde von BERGMA!>i~, ZERYAS und 
Sn.BERKWEIT (I9) auf folgcndcm Wegc bewiesen: 
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I::] CH CHOH 

r~H=.l ~H.NHI I I 0 I 0 

o ,HOH I ,H0:J LCHOH __ CH 
, I 
CH CH 
, I 

Chitobiose (I-Glucosaminido-4-glucosamin). 

Das durch Acetolyse von Chitin bereitete Octaacetat enthalt 2 schwer­
und 6 leichtverseifbare Acylgruppen, offenbar 2 N- und 6 O-Acetyle. 
Waren die beiden Molekiilhalften im Wege einer Iminogruppe verkntipft, 
so mtiBte noch ein neuntes Acetyl einftihrbar sein, was aber nicht der 
Fall ist. Die Verbindung zwischen den beiden Hexoseresten ist also 
glucosidisch. Ferner verbraucht Octaacetyl-chitobiose in Gegenwart von 

CH COOH "CH co 

I bH.NH.A< I bH.NH.A< I bH=l b.NH.A< 1 
I, U I I 0 II 
o CHOH CHOH LCHOAC LCH 0 

L~HOH 'H bHOAC bH~ 
I , I I 
CH CHOH CH CH 
I I I I 

Diacetyl-cbitobionsaure. Hexaacetyl-anhydro-cbltobionsiiurelacton. 

soviel N atronlauge~ daB die O-Acetyle verseift werden konnen, I. Mol. 
Hypojodit, unter Bildung von Diacetyl-chitobionsaure; die Biose ist also 
ein reduzierendes Disaccharid. Diacetyl-chitobionsaure bildet bei der 
Acetylierung mit Natriumacetat und Essigsaureanhydrid eine Doppel-

bindung aus und geht in Hexaacetyl-anhydr~chitobion­
COOH I saure tiber. Nachdem eine Ozonbehandlung der letzteren 
CO. NH. Ac Verbindung N -Acetyl-oxamidsaure ergab, muB die erwahnte 

N·Acetyl· 
oxamidsaurf. 

Doppelbindung zwischen dem zweiten und dritten Kohlen­
stoffatom liegen. Da also diese C-Atome fUr eine Sauerstoff-
brticke nicht in Betracht kommen und da weiters das 

fiinfte C-Atom wegen der angenommenen Pyranosestruktur ebenfalls enh 
Wit, muB die Chitobiose ein I,4-Disaccnarid sein. Sie stimmt darin mit 
entsprechenden Spaltprodukten anderer wichtiger Polysaccharide, namlich 
mit Cellobiose und Maltose tiberein. Dieses Ergebnis steht auch mit der 
ron tgenographischen Un tersuchung des Chi tins in bestem Einklang (S. 2 I 7) . 
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1m Hinblick auf die allgemeine Chitinstruktur und besonders auf die 
Konstitution der Chitobiose kommt der Chitotriose das nachstehende 
Formelbild zu, wenn die S. 233 erorterte d-Glucose-Konfjguration des 
Glucosamins -beriicksichtigt wird. 

I I I 
H_b

H
::s IJH NHI I IHJ.:.NH1 

100 I ° ~ I ° HO~H I HO-f-H I I HO-C-H 

H-f---'~ H-f---I-- H-1-0H 

H-C H-C H-C---' 
I I I 
CHIOH CHIOH CHIOH 

Cbitotnose. 

Aus den auf S. 220 besprochenen Tatsachen folgt fUr Chitobiose .und 
Chitotriose die p-Konfiguration. 

III. d-Glucosamin (Chitosamin). 
Das Chlorhydrat des Glucosamins, des letzten Bausteines von Chitin, 

wurde bekanntlich von LEDDERHOSE (85) aus Krebsschalen isoliert; der 
freie Aminozucker wurde von BREUER (Z5) beschrieben. Der Abbau des 
Chitins zu N-Acetylglucosamin gelang zum erstenmal FRAENKEL und 
KELLY (44). Die 2-Stellung der Aminogruppe wurde von FISCHER und 
LEVCHS (4I, 42) durch Synthese der Glucosaminsaure und des Glucos­
amins selbst bewiesen sowie durch Oberfiihrung der Glucosaminsaure in 
lX-Amino-capronsaure [NEUBERG (IOZ)] (vgl. hierzu S. 234). 

Die physiologisch-chemische Bedeutung des d-Glucosamins wurde 
von FISCHER und LEVCHS (42) seinerzeit so formuliert, daB man es "mit 
Sicherheit als ein Mittelding zwischen den wichtigsten Hexosen und den 
OXY-lX-aminosauren betrachten darf. Da letztere nach den neueren Be­
oba htungen in den Proteinstoffen haufig vorkommen, so bildet das 
Glucosamin bis zu einem gewissen Grad eine Brucke zwischen Kohlen­
hydrat und Proteinkorper". Diese Zusammenhange scheinen auch durch 
das (sparliche) Vorkommen von Glucosamin in gewissen Proteinhydroly­
saten illustriert zu sein, Z. B. im Hydrolysat der Tussah- und der Bombyx­
mori-Seide [ABDERHALDEN und HEYNS (IO), ABDERHALPEN und ZUM­
STEIN (IZ)J. Demgegeniiber sei auch an dieser Stelle betont, daB d­
Glucosamin und die natiirlichen Aminosauren verschiedenen stereo­
chemischen Reihen angehOren (S. 233). 

Glucosamin bildet Nadeln, Schmelzp. IIOo; [lXJo = + IIOo. Kristallo­
graphisches: Cox und GOODWIN (JI). Die waBrige Losung reagiert 
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stark aJkalisch, sie reduziert FEHLlNGSche Losung und bildet d-Glucosazon. 
Das Chlorhydrat zeigt die Enddrehung + 72,5°. Das viel studierte 
chemische Verhalten des Glucosamins kann hier nicht ausfiihrlich be­
schrieben werden, es sei nur auf einige Arbeiten aufmerksam gemacht. 

Das bestbekannte Oxydationsprodukt, die d-Glucosaminsiiure, wurde 
zum erstenmal von FISCHER und TIEMANN (43) erhalten; rascher gewinnt 
man sie nach PRI~GSHEIM und RUSCHMAN~ (IoB) durch Anwendung von 
)iercurioxyd. Einen weit energischeren Veri auf nimmt die Einwirkung von 
Chloramin "T" (CH3'(6H4' 502' NClNa, p-Toluol-suHochloramid-natrium), 
wobei als Hauptprodukt nach HERBST (6r) d-Arabinose gebildet wird. 
Fnter denselben Bedingungen wird N-Acetyl-glucosamin nicht angegriffen. 

Erhitzt man Glucosamin-chlorhydrat mit Wasserstoff unter Druck, 
in Gegenwart _ von Nickel, so verschwindet das Reduktionsvermogen und 
es entsteht das Aminohexit d-Glucosaminol [KARRER und MEYER (77)]. 
Ahnlich reagiert N-Acetyl-glucosamin. 

CH20H 
I 

H-C-~H2 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
I 

CH20H 
d- Glucosaminol. 

CHO 
I 

H-C-NH· CO· OCHs ' CsHs 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

H-C-OH 
I 
CHsOH 

Carbobenzoxy-d-g1ucosamin. 

Allalytisches. Colorime,trische bzw. photometrische Bestimmung des Glucos­
amins: ZUCKERKANDL und )IESSINER-KLEBERMASS (I44). WATANABE (I27 a). 
GRASSMANN. JANICKI. KLENK und SCHNE1DER (S2a). ELSON und MORGAN (37). 
SIDERIS. YOUNG und KRAUSS (II7a). MASAMUNE und NAGAZUMI (93a). BOYER und 
FURTH (23). Mikromethode: KAWABE (80). Bestimmung in Proteinen: SORENSEN 
(II8a). 

{'nter Anwendung der Methode von BERGMANN und ZERVAS (I7a) haben CHAR­
GAFF und BOVARNICK (27b) das Carbobenzoxy-glucosamin bereitet und es zur Tren­
Hung des Aminozuckers von einfachen 2uckern sowie von A minosauren'empfohlen. Wird 
namlich eine bicarbonathaltige Losung mit Carbobenzoxychlorid CsHs' CHzOCOCI 
behandelt. so wird nur das Glucosaminderivat kristallinisch gefii.llt. 

Weitere Derivate des Glucopamins. Darstellung von (X- und {1-Methyl-glucosaminid: 
l\10GGRIDGE und NEUBERGER (IOO). NEUBERGER und RIVERS (I03). p-Phenyl-N­
acetyl-glucosaminid: HELFERICH und ILOFF .(60). - Dber die (X- und p-Formen von 
N-Acetyl-trimethyl-methylglucosaminid. N-Acetyl-trimethyl-benzylglucosaminid. 
X -Benzoyl-trimethyl-methylglucosaminid sowie N -Benzoyl-trimethyl-glucosaminid 
siehe bei CUTLER und PEAT (32); unter dem EinfluB von Same und Alkohol tritt 
ein irreversibler 1:bergang der {1- in die cx-Formen ein. - Tetraacetyl-d-glucosamin 
und einige seiner Derivate wurden von BERGMANN und ZERVAS (I7)synthetisiert. 
ebenso eimge Glucopeptide des d-Glucosamins (I7a). Quatel'nare Derivate: COLES 
und BERGEI:\1 (29). 
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N-Acetyl-d-glucosamin. Diese Verbindung wurde Von FRAENKEL und 
KELLY (44) durch sauren Abbau des Chitins gewonnen und als dessen Bau­
stein erkannt. Sie kann bei der enzymatischen Hydrolyse des Chitins in 
einer 8oproz. Ausbeute isoliert werden [KARRER und HOFMANN (75), 
KARRER und FRANQOIS (74); vgl. S. 225J. 

N-Acetyl-glucosamin bildet farblose Kristalle, die unseharf bei 1900 

sehmelzen. Enddrehung in Wasser + 42 0. Gesehmaek stifilieh. Der 
Aeetylrest ist am Stickstoff sehr fest gebunden. - Naeh WHITE (I28a) 
wird N-Aeetyl-glueosamin aus I,3A,6-Tetraaeetyl-glueosamin dureh Acyl­
wanderung gebildet, unter dem Einfluf3 von methylalkoholisehem Am­
moniak. 

Konfiguration des d-Glucosamins. 

Die Konfiguration des d-Glucosamins ist fiir die Chitinstruktur von 
grof3er Wichtigkeit. FISCHER und LEUCHS (42) haben vor 36 Jahren die 
Problemstellung wie folgt formuliert: Man hat das d-Glueosamin "zu 
betraehten als ein Deriv.at des Tra:ubenzuekers oder der d-Mannose, in 
welcher das in der iX-StelIung befindliehe Hydroxyl dureh Amid ersetzt 
ist. .. Bei der viel gr6f3eren Verbreitung des Traubenzuekers in der Natur 
wird man selbstverstandlieh der Annahme, daf3 das Glucosamin sirh von 
ihm ableite, die gr6f3ere \Vahrseheinliehkeit zumessen, aber der direkte 
Beweis daftir fehlt augenblicklichnoch". 

Es sollen nun die Argumentc besprochen werden, welche schlief3lich 
zur einwandfreien Feststellung der K-onfiguration gefiihrt haben, namlich 
zur Einordnung in die d-Glllcose-, nicht in die d-;\Iannosereihe. Damit 
gelangt das nattirliehe Glueosamin in die Reihe der Antipoden der natiir­
lichen Aminosauren (I-Reihe). Aus dem naehstehend besproehenen Ver­
suehsmaterial wird aueh ersiehtlieh, wie mannigfaltige Wege zur Be­
reinigung ahnlicher stereochemischer Probleme heute zur Verfiigung 
stehen. 

a) OptiscJze J1 cthodc. 

Betrachtet man mit LE\"E,\E (87) diejenigen .\minohexonsaurcn als 
in die gleiche stereochemische H.eihe gehorend, bei denen die Anderung 
des ll10lekularen Drehverm6gens beim Dbergang von Saiz in die freie 
Saure in der gleiehen Richtung erfolgt, so gelangen d-Glueonsaure und 
d-Glucosaminsaure. also auch d-Glucosamin selbst, in clieselbc Reihl'. 
lInter Benutzung cler von LEVENE sowie von Lnz und JIRGENSONS (lp) 
ermittelten Drehwerte hat auch FREl'OENBERG (45,46) mit dem gleichl'1l 
Endcrgebnis eine Zuteilung vorgenommen. ~achclcJl1 festgcstellt wurJe, 
daf3 das Vorzcichen des in salzsaurer Liisung beobarhteten Dreh\'enniig('n~ 
cler Aminohexonsii.uren von der Konfiguration cler Gruppe 

---CH("Hz)' COOH 
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eindeutig bestimmt wird, darf von den einfachen c:x-Arninosauren auf 
die Konfiguration der c:x-Aminohexonsauren ebenso geschlossen werden, 
wie von den einfachen c:x-Oxysauren auf die Aldonsauren. Die Drehung 
der d-Glucosarninsaure erleidet eine Linksverschiebung, -yvenn die alkali­
sche Losung angesauert wird. Dieses Verhalten ist demjenigen der natiir­
lichen Aminosauren, die der I-Reihe angehOren, entgegengesetzt, das 
Glucosamin gehOrt daher in die d-Reihe. 

COOH 
I 

'NH1-C-H 
I 

CHO 
I 

H-C-NH, 
I 

Gruppierung in natiirlicben .. ·Aminosiuren Gruppierong im d·Glucosamin 
(I·Reibe). (d.Reibe). 

Das Ergebnis erscheint durch ein Veriahren von LUTZ und JIRGENSONS 
(93) als weiter gesichert, in welchem der Obergang von alkalischer zu 
saurer Losung in Gegenwart von Natriummolybdat polarimetrisch ver­
folgt wurde .. Es ergaben sich hier besonders schOne und charakteristische 
Drehungskurven, die fur d-Glucosaminsaure und d-Gluconsaure einen 

. sehr ahnliche'n Verlauf zeigen, aber einen fast spiegelbildlichen gegenuber 
der Kurve z. B. der I-Isoleucinsaure. 

Einen weiteren Beitrag zur Klarung des behandelten Problems haben 
jU)1gst MOGGRIDGE und NEUBERGER (roo) und besonders NEUBERGER 
und RIVERS (I03) geliefert, namlich durch Untersuchungen am 1X- und 
p-Methylglucosaminid. Kinetische Messungen bei der Saurehydrolyse der 
IX-Verbindung sprechen dafur, daB das Methoxyl am ersten Kohlenstoff­
~tom und die Aminogruppe am zweiten C-Atom zueinander in cis-Lage 
stehen mussen; nachdem aber in IX-Glucosiden allgemein die Konfiguration 
H -C-OCHa vorliegt, muB am zweiten C-Atom die Aminogruppe enC­
sprechend der Formel H-C-NH2 gelagert sein, d. h. ebenso wie das 
entsprechende Hydroxyl des Traubenzuckers. Nur unter dieser Annahme 
werden die HUDsoNschen Superpositionsregeln erfullt, ja dann ist sogar 
der vom ersten C-Atom gelieferte zahlenmaBige Beitrag zum molekularen 
Drehvermogen bei analogen Derivaten des Traubenzuckers und des 
Glucosamins der gleiche. 

Die soeben erwahnten Befunde stehen auch mit den an Acetobrom­
verbindungen gemachten Erfahrungen von MICHEEL und MICHEEL (99) 
in Einklang. Ihnen widerspricht nur die viel altere Angabe von NEUBERG 
(I02), daB dUTCh energische Reduktion der Glucosaminsaure rechts­
drehende IX-Aminocapronsaure entsteht. Nach KARRER und MAYER (76) 
kann aber der dort mitgeteilte Drehungssinn nicht richtig sein. Es sei 
in diesem Zusammenhang auch hervorgehoben, daB LEVENE und CHRIST­
MAN (87a) die Reduktion von d-Glucosaminsaure zu einer linksdrehenden 
Monooxy-z-amino-capronsaure gelungen ist, und zwar mit Hilfe von Jod­
wasserstoff in Eisessig. 
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b) Komplexchemische Methode. 

Nach den Untersuchungen von PFEIFFER und CHRISTELLEIT (ro6) 
zeigen die Rotationsdispersionskurven der inneren Kupfer-Komplexsalze 
von Aminosauren einen typisch anomalen Verlauf (COTToN-Effekt), indem 
die zunachst positiven Drehwerte, die beim Obergang vom kurzwelligen 
in das langwellige Licht zunachst bis zu einem Maximum ansteigen. 
dann fallen und zu negativen Betragen iibergehen. AIle natiirlichen 
Aminosauren, ob sie nun rechts- oder linksdrehend sind, zeigen dieselbe 
Art der Kurvenschleife, was nur moglich ist. wenn sowohl am asym­
metrischen Kupferatom als auch am asymmetrischen Kohlenstoff der 
untersuchten Aminosauren die selbe raumliche Konfiguration besteht. 
Die Methode ist zum Vergleich der Konfiguratiol1 zweier oder mehrerer 
analog gebauter Verbindungen geeignet. einfach durch Aufnahme von 
Rotationsdispersionskurven. Bei iibereinstimmender Konfiguration mu!3 
der Verlauf der Schleifen analog sein. wahrend die Kurven von zwei 
Antipoden antibat verlaufen. 

Als nun in einer weiteren Arbeit von PFEIFFER und CHRISTELLEIT (107) 
die durch Oxydation von natiirlichem d-Glucosamin erhaltene d-Glucos­
aminsaure untersucht wurde. zeigte sich eine Kurw, die weitgehend den­
jenigen der Antipoden von natiirlichen Aminosauren entspricht und mit 
der Kurve des d-Valins fast zusammenfaIlt. Hieraus folgt, da!3 d-Glucos­
amin stereochemisch nicht den Eiwei!3bausteinen entsprechen kann, 
sondem in engstem sterischem Zusammenhang mit d-Gluconsaure und 
folglich auch mit dem Traubenzucker steht: 

COOH CHO (OOH CHO 

I I 
NH2--C-H H-C-~H2 

I i 
~H2 HO--C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H--C--OH 

CH20H 

Eiweillbaus teine (I·Rclh,'). d-Glucosailiin. 

H-C--(IH 

I 
HO-C-H 

I 
H-C--UH 

H--C-ClH 

I 
CH20H 

d- GlUCOllsaurp. 

H-C-NH. 
I -

HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
CH20H 

Chondrosamin. 

"Das Glucosamin kann also nicht. wie eo; hiiufig geschieht, als ein 
physiologisches Obergangsglied zwischen den Zuckem und den Eiwei!3-
bausteinen betrachtet werden." 

In einer gleichzeitigen Cntersuchung sind KARRER und M.WER (76) 
unter Anwendung der Methode von PFEIFFER und CHRISTELLEIT zum 
gleichen Ergebnis gelangt. und zwar nicht nur in bezug auf Glucosamin, SOI1-

dem auch auf das isomere Chondrosamin, welches also die obenstehendc 
Konfiguration besitzt ("trans" -SteHung von OH und NH2 am ((~) bzw. ((3))' 
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c). Chemische Methoden. 

HAWORTH, LAKE und PEAT (59) haben festgestellt, daB durch Am­
moniak-aufspaltung des Athylenoxydringes in Anhydrozuckem stets ein 
Gemisch von zwei isomeren Aminozuckem entsteht, indem die NH2-
Gruppe an den einen oder an den anderen Kohlenstoff des Dreierringes 
gelangt; an dem Eintrittsort von NH2 erfolgt eine WALDENsche Um­
kehrung. Zum Beispiel gibt 2,3-Anhydro-allose sowohl 2-Amiflo-altrose 
als auch 3-Amino-glucose. DaB die letztere wirklich am dritten und nicht 
am zweiten Kohlenstoff NH2 enthalt, geht daraus hervor, daB dieselbe Ver­
bindung auch aus 3.4-Anhydro-allose und Ammomak bereitet werden kann. 

H H 
4.6-Dimethyl-2,.l-anhydro-p-methylmannosid. 

I 
CH20CH3 

r6:o~CH' 
cHa6 '+---t' Ii 

~HAcH 

~,6-Dimetbyl-3-acetaUlido-p-metbyl-d-altrop)'raoosid. 4,6-Dimetbyl~2-acetarnido-p-metbyl-d-glucopyranosid 

1 

NH.\c H 
Prrllll'thyl-:-;·acetyl·,·pi·glucosamin. 

CHsOCHa 

H/r~OCH3 
k: ~CHaH ~ 

CHaO '+---t'Ii 
H ~HAc 

3,4,6-Trimethyl'2.acetamido-B-mrthyl-d-glucoPYlaoosid 
(N-Acetyl-trimethyl-{J-metbylglncosarnioid). 

Zur Alls\\'crtung diescr Verhaltnisse fur die Konfigurationsfrage wurde 
-+,()-Dimcthrl-2.3-anh~·dro-f1-methylmannosid unter Druck mit methyl­
alkuholbchcm Ammoniak erhitzt und das wohlkristallisierte N-Acetyl­
deri\"at dp:3 Rcaktionsgcmisches in die Fraktionen (A) und (B) zerlegt. 
DiL' noeh frcic Hydroxylgruppe von (A) wurde methyliert und das Pro-
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dukt identisch gefunden mit dem Permethylat des ~-Acetyl-ePi-glucos­
amins, in welchem NH2 am C(3) sitzt; diese Fraktion ist demnach ein 
3-Amino-altrose-Derivat und folglich muG Fraktion (B) ein Derivat der 
2-Amino-glucose sein. In der Tat liegt hier 4,6-Dimethyl-2-acetamido­
p-methyl-d-glucopyranosid vor. Die Methylierung Iieierte namlich ein 
Produkt, das identisch ist mit N-Acetyl-trimethyl-p-methylglucosaminid, 
weiches, ausgehend von d-Glucosamin, durch Acetylierungund Methy­
lierung erhalten werden kann. Demnach leitet sich die Konfiguration des 
nattirlichen d-Glucosamins von der d-Glucose und nicht von der d-Man­
nose abo 

d) Enzymchemische 1lIethoden. 

Auf enzymchemischem Wege haben BERGMAlliN, ZERVAS, RI~KE und 
SCHLEICH (20) die Konfiguration der Glucosaminsaure (und des G:lucos­
am ins) nach folgendem Prinzip bestimmt: Man koppelt die zu unter­
suchende Atninosaure mit einer nattirlichen l-Aminosaure zu einem Di­
peptid und untersucht die Spaltbarkeit durch Dipeptidase. Nur wenn 
die Konfiguration der gepruften Aminosaure in die nattirliche l-Reihe 
gehOrt, tritt Hydrolyse ein. Es zeigte sich nun, da/3 Glycyl-d-glucosamin­
saure der Einwirkung des Enzyms widersteht, wahrend Glycyl-d-epi­
glucosaminsaure1 energisch angegriffen wird. Daraus folgt, daG die 
Glucosaminsaure (und folglich auch das naturliche d-Glucosamin) in bezug 
auf di~ Konfiguration am C(2) den Antipoden der aus EiweiG erhaltlichen 
Aminosauren entspricht und der d-Reihe zuzuteilen ist. 

COOH 
I 

H-C-NH·CO·CH2·~H2 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C--OH 

! 
CH20H 

Glycyl-J-gllll'usammsaure. 

COO a 
I 

NH2·CH2'CO-~H-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
CHIOH 

G\yc)'\-J-ePig\ucosanunsaure (nach BERGHANN)' 

Desaminierung des Glucosamins in Organismen. 

1m Saugetier kann das Glucosamin eine Desaminierung erfahren, WO" 

fur als . Beleg z. B. angefiihrt sei, daG ein so1cher Vorgang unter der Ein­
wirkung von KalbsJeber-PreJ3saft auch in vitro. und zwar bis.. zu 90% 
eintritt [SezeKI (I23)J, und ferner, daG die Verfutterung von Glucosamin 

1 Nach HAWORTH und :\litarbeiter (5. 236) ist epi-Glucosamin ein 3-Amino­
zu.:ker und auch die Konfiguration ist abweichemL 
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an hungernde Mause eine Vennehrung des Leber-glykogens bewirkt 
[SALTER, ROBB und CHARLES (IIO)]. 

Abbau des Glucosamins durch BaciUus prodigiosus: LIEBEN und 
L6wE (89) , durch Mikroorganismen und im Tierkorper: IMAIZUMI (6sa). 

Desaminierung des Glucosamins in vitro. 

Die Vorgange, die sich bei der Desaminierung des Glucosamins mit 
salpetriger Saure, Nitriten oder mit Stickstoffoxyden sich abspielen, 
sind teils noch immer umstritten. Fur Konfigurationsfragen sind sie 
picht anwendbar [vgl. IRVINE und HYND (67)]. 

FISCHER und TIEMANN (43) [siehe auch LEDDERHOSE (8S) , TIEMANN 
(126)] desaminierten das Glucosamin-Salz mit Silbernitrit, erwannten 
das. Reaktionsgemisch auf dem Wasseroade und fanden, daB die Losung 
"mit essigsaurem Phenyl-hydrazin nur sehr kleine Mengen von Phenyl­
glucosazon liefert, welches vielleicht von etwas unverandertem Glucosamin 
herstammt". Unter den angewandten Bedingungen ist also der Vorgang 
tiber die erwartete Hexose hinausgeschritten, es entstand die Chitose, 
die kein Osazon liefert und nicht gart. Irgendwelche kristallisierte 
Derivate aus der siruposen Chitose lieBen'sich nicht gewinnen, doch ent­
steht durch OxydatioB mit Brom die Chitonsaure, die nach FISCHER und 
ANDREAE (40) eine Anhydro-hexonsaure ist, woraus mit Wahrscheinlich­
keit eine analoge Fonnel fUr die Chitose folgt. 1m Organismus verschie­
dener Tiere wird Chitose zu Oxymethyl-brenzschleimsaure oxydiert 
[SUZUKI (I22), KARASHIMA (72)J. 

CHO 
I 
CH-·-

~HOH I 
I 0 

?HOH I 
CH--

CHzOH 
Chitoseionnei \'on FISCHER uod ANDREAE. 

COOH 
I 
C 
III 
CH I 
r 0 

C~ II 
C 

I 

O"ymethyl-brenzschleimsaure. 

In vitro wurde Giucosaminsaure (auch Chitosaminsaure genannt) 
voll HAWORTH, HIRST und NICHOLSON (58) in die w-Acetoxy-5-methyl­
furan-2-carbonsaure ubergefUhrt, deren Hydrolyse ebenfalls die er­
wahnte Oxymethyl-brenzschleimsaure (w-Oxy-s-methylfuran-s-carbon­
saure) liefert - einen Korper, der auch auf anderem Wege bereitet 
werden konnte. 

In bezug auf die Osazonbildung des Desaminierungsproduktes von 
Glucosamin kommt viel spater ARM BRECHT (I4) zu einem vollig anderen 
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Ergebnis als FISCHER und TIEMANN: er erhielt bei der Einwirkung von 
nitrosen Damp/en auf Glucosamin-chlorhydrat eine L6sung, die ein 
Hexose-osazon lieferte. Das letztere ist nach seiner Ansicht deutlich ver­
schieden von d-Glucosazon und mit dem aus Chitosan erhaltlichen 
"Chitosazon" identisch. Demgegeniiber sei vermerkt, daB MEYER und 
WEHRLI (98) nach Desaminierung des Chitosans d-Glucosazon erhieltel'l. 
(S. 224). 

Wir fiihrten zahlreiche Desaminierungsversuche aus (I36) sowohl mit 
Silbernitrit als auch mit nitrosen Dampfen, stets in der Kalte, setzten 
PhenYlhydrazin zu, erwarmten aber nicht, sondern warteten. Nach 
wenigen Minuten begann als Nebenprodukt d-Arabinosazon sich ab­
zuscheiden, das vielleicht dem entsprechenden Oson entstammt. Es hat 
also sogar in der Kalte eine Verkiirzung der Kohlenstoffkette statt­
gefunden, welche an die oxydative Bildung von Arabinose aus Glucosamin 
und Chloramin T erinnert (S.232). Aus dem Filtrat des Arabinosazons 
erhielten wir beim Kochen oder langerem Stehen reichlich d-Glucosazon 
(2,2 g aus 5 g Glucosamin-chlorhydrat = 4,2 g Glucosamin). Als Quellen 
fUr dessen Bildung kamen in Frage: ein Anhydrozucker, Glucose oder 
Mannose. Gegen die erste Moglichkeit spricht der Umstand, daB die 
Drehung des Desaminierungsgemisches nicht verandert wird, wenn man 
es auf einen Ioproz. Essigsauregehalt bringt und 3 Stunden kocht. Auch 
die Anwesenheit von nennenswerten Mannosemengen wird ausgeschlossen, 
da dieser Zucker schon in der Kalte sein s£hwer losliches Phenylhydrazon 
abgeschieden batte, was nach Zusatz von Mannose (5% des Glucos­
amins) wirklich eintritt. Das in gri:iJ3ter Menge faJ3bare Produkt der Des­
aminierung ist also der Traubenzucker. Die Reaktionsfliissigkeit ist zwar 
unvergarb;u. doch wird die Garung von zugefUgter d-Glucose eben falls 
auf3erordentlieh stark gehemmt - eine Erscheinung, die bereits von 
TIE:l1AN~ (I26) erwogen worden ist. 

Vor 4 Jahren haben nun SCHORIGIN und MAKAROWA-SEMLJANSKAJA 
(II6) das nach unserer Vorsehrift resultierende d-Glucosazon eben falls 
('rhalten (nur 004 g aus 3 g Glueosamin), doch sind sie zu einem ganzlich 
anderen Endergebnis gekommen, welches auf die Abwesenheit von 
Traubenzucker deuten solI. \Veder Glucose-pentaacetat noeh Zueker­
~al1fe konnten namlieh aus dem Reaktionsgemisch herausgearbeitet 
werden, unter Bedingungen, bei denen d-Glucose in diese Verbindungen 
iibergefUhrt werden kann; gewonnen wurde lediglich Oxalsaure. Das 
interessanteste Ergebnis dieser Arbeit ist jedoeh die Isolierung eines 
wohlkristallisierten Diphen yl-hydrazons (2 g aus 3g Glucosamin-chlor­
hydrat), mit einem Stickstoffgehalt von 8,35%, wahrend fUr ein Hexose­
derivat 8,09, fUr einen Anhydrozucker 8,54% N bereehnet werden. Es 
liegt hier nach Ansicht cler Autoren das erste kristallisierte Derivat der 
FISCHERschen Chitose vor. 
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Zu diesen Angaben mochten wir bemerken, daB das gleichzeitige 
Vorliegen von Chitose und Glucose in dem verwickelt zusammengesetzten 
Reaktionsgemisch durchaus denkbar ist. Wir haben die Existenz der 
Chitose nicht bezweifelt, sondern sie nur als QueUe des gewonnenen Glucos­
azons ausgeschlossen. Ferner hielten wir es als wahrscheinlich, daB das 
Chitosazonpraparat von ARMBRECHT (I4) aus einem Gemisch von viel 
d-Glucosazon mit etwas d-Arabinosazon besteht. SchlieBlich sei bemerkt, 
daB die genannten Autoren Silbernitrit zur Desaminierung verwendet 
haben, wahrend wir die besten Glucosazonausbeuten aus einem Re­
aktionsgemisch erhalten, das mit nitrosen Dampfen bereitet wurde. 
Bei der Verwendung von AgN02 ist der Angriff auf Glucosamin stets 
milder, so daB 13% des urspriinglichen N-Gehalts nach Ablauf der Des­
aminierung noch vorhanden sind, wahrend diese Zahl bei Verwendung 
nitroser Dampfe nur 2% betragt. 

Q·uantitative Desaminierung in der Kalischmelze: KAPELLER-ADLER (71). 
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Tabak-alkaloide. 
Von E. SPATH und F. KUFFNER, Wien. 

Zur Geschichte des Tabaks. 

Dber die Entdeckung des Tabaks fur den europaischen Kulturkreis 
wei!3 HER!\IBST:i.DT (I) mitzuteilen. daB an der zweiten Reise des COLUM­
BPS (qq6, nach San Domingo) RcnL\~o PANE, ein spanischer Miinch, 
teilnahm. der la'nge Zeit dort weilte. um Sitten und Sprache der Wilden 
zu st\ldieren. Dort lemte er die Tabakpflanze und ihren zweifachen Ge­
brauch, zum l~auchen u;ld als Arzneimittel, n~iher kennen und gab noch 
il11 gleichen Jahre Nachricht davon nach Europa. Die Eingeborenen 
rauchten die Blittter dieses Krautes durch Riihren oder Rollen,weIche 
sie als .. tabaco" bezeichneten. mtwccler mit dem ~lunde oder auch. 
mittels gegabdter Rohre, durch die ~ase. Ausfiihrliche Mitteilungen 
tiber die Entdeckungsgeschichte und Abbildungen der oft sehr schon en 
Pfeifen. weIchl' in gewissen Gegenden des amerikanischen Kontinents ver­
wendet wurden. gibt TIEDEMA~:\ (2a), der auf, Grund eigener QueIlen­
studien weitere, wohl verlitIJliche Angaben zu machen imstande war. 
TIEDEMA~~ lehnte andere Erklarungsversuche des Namen~ Tabak, der 
in der Neucn Welt urspriinglich nieht der Pflanze sdbst zukam, als un­
historilich ab, z. B. nach .. Tabasco in der Neuhispanischen Provinz 
Yucaton be~' etliche ~reilen oberhalb ~1exico, gegen ~ittag" (2 b) oder 
nach der Insel Tabago in den Kleinen A.ntillen (.;). 

Die Bedeutung des Tahakrauchens fiir die Inclianer ist sehr groD ge­
wesen, gehorte es doch Z11 ihren Lieblingsbeschaftigungen. Bckannt ist 
die Institution der Friedenspfeife, einer besondt'rs geschmiickten Pfeife, 
die unter eigenem Zercmoniell bedient wlirde. Gesandte und Pa.rla­
Jll(mtare trugen sie. und wer eine Frieden~pfeife ver/t'tzte ocler beschtmpfte, 
wunle mit clem Tode bestraft. 

Die Samen cler Pflanze kamcn nach TIEDD!.\X:-r. (2a) schon durrh 
HERNANDEZ DE OnEl)() nach Spanien, der 15.l{) Teilc des mittleren 
Amerika hereiste. Die erste hotanisehe Bezeichnung, Hvoscymlllls Pt'I'lI-

1'imll/s, erhidt die Pflanze 1563 von K DODO~L\ITS.·Dil' Ilt'ucre Botanik 
fiihrt Xicoliana in einer Reihl' von Spezies, von denen .Y. labl/Cl/ilt L., 
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N. macrophylla SPR. und N. rllstica L. die groi3te Bedeutung haben. Auf 
der Iberischen Halbinsel wurde die Tabakpflanze zunachst als Zierpflanze 
gehalten, spater fand sie wegen ersta'lmlicher Heilerfolge starke Ver­
wendung, die aber heute wegen der groBen Gefahrlichkeit aufgegeben ist. 
1558 kam der Tabak durch JEA~ NICOT, den franzosischen Gesandten 
am Hofe zu Lissabon, nach Frankreich. Franz III. solI gegen sein Kopf­
leiden Tabak geschnupft haben und dadurch soil das Tabakschnupfen zur 
Mode geworden sein. Die erste Schnupftabak-Fabrik wurde in Sevilla 
errichtet. In Deutschland. verbreitete girh die Tahabpfeife sehr rasch 
wahrend des Drei13igjahrigen Krieges. Auch in .\trika und Asien hielt 
der Tabak zu Beginn des 17. Jahrhunderb seinen schnellen Einzug, z. B. 
zur Verwendung in der Wasserpfeife. ~icht viel spater fand 5ich der 
Brauch des Tabakrauchens auch in Australien (2a). Zahllosc Verhote in 
aller Herren Landern verliefen erfolglos. 

Entdeckung des Nicotins. 
1m Bestreben, speziiische Inhaltsstolie der intere5santen Pflanz,e 

kennenzulernen. hat V Al'QVELI:\ (ISClC)) einen vorgereinigten Tabaksaft 
alkalisch gemacht und dnn:h Wasserdampfdestillation ein fliichtig('~, 

hasisehes Prinzip iibergetrieben, das farblos und wasserloslich war t'mcl 
von ihm zum Teil fUr die Wirkung verarrtwortlieh gemacht wunIt.' ('iii). 
'Spiiter hat derselbe Autor den Infus fermentierten Tabaks, welcher zum 
Vnterschied \'om Saft der gnlnen Tabakpflanze alkalisch reagiert, ahn­
!ieh behandelt und dabei "Tabakessenz" erhalten (5h). HER)IBST;iDT (1) 
nannte die Tabakessenz "Nicotianin", stellte i.hre neutrale Reaktion fest. 
erhielt sie in B1attchenform und konnte davon mit Sauren keine Salze 
darstellen. Er sehloB daraus. daB ~icotianin krin .\Ikaloid sei. Der 
Gehalt des frischen Tabaks an ~ieotianin betragt nach POSSELT und 
REIlIIA:\K (6) 0,01% oder etwa 0,1% der Trockensubstanz. Sie bestatigten 
im wesentiichen die Angaben \'on HER:\IBST.l.DT und stellteri fest, da/3 
dem ~icotianin ("Tabakscampher") keine ausgesprochene Giftwirkung 
zlIkomm't. Eine .\nah·se des ~j'eotianinshat B. ... RRAL (7a) angegeben. 
N ach GAWALOWSKI (8 a) ist ~itotianin ein kompliziertes Gemenge fliichtiger 
organi,;eher Nicotinsalze, weicht' Starke llnd Aroma der verschie.denen 
Tabaksorten bedingen. Ais ehemi,;che,; Individuum ist Xicotiq.nin jeden­
falls nicht aufzufassen. Ahnlichc Produkte hildcn naeh WE~l'SCH (8h~ 
das ,;ogenannte "freic Nieotin", da,; \'on manehen Autoren zur Qualitats­
heurteilung von Tabaken herangezogen worden ist. 

POSSELT und REIl\IA~~ (6) gelang es. 1828 den Wirkstoff des Tabak,; 
zn isolieren. Sie bezeidmeten ihn als .Vieotin und beschrieben ihn als 
dampf-fliichtige Base, die aus Tabak oder einem mittels Schwefelsaure 
hereiteten.Tabakaus.zug nach Zusatz yon genug Alkali iibergetriebcn werden 
kann. Nicotin wurde als cine wasserhelle, bei 246' bei _\tmospharendruck 
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kochende Fhlssigkeit beschrieben, die sich mit Wasser, Alkohol und 
Ather miseht; sein Gesehmack ist naeh POSSELT und REIMANN noeh in 
einer Verdiinnung 1: 10000 zu verspiiren. Das Nieotin unterschied sich 
von allen damals als Alkaloide erkannten Verbindungen dureh die Dampf­
fliichtigkcit und.den fliissigen Aggregatzustand. POSSELT und REIMANN 
stelltcll femer die tOdliehe Wirkung kleiner peroraler Gaben von Nieotin 
an Kaninehen und Hunden fest; sie wiesen das Alkaioid aueh im frisehen, 
also nicht fermentierten Tabak naeh (6). 

Die richtige Analyse geht auf MELSENS (9) und BARRAL (7b) zuriiek, 
dic Aufstellung cler Bruttoformel ClOH14N2 durch Molekulargewiehts­
ht'stimmung auf BARRAL (7b) und ScHLOESING (3). Nieotin ist links­
drchend (LAURENT, LANDOLT). 

Konstitutionsermittlung und Synthese des Nicotins. 

Fiir die Emlittlung der Konstitution des Nicotins war zunaehst der 
Befund von HeBER (lob) wesentIich, daB es bei der Oxydation mit Chrom­
schwcfclsaure cine Aminosaure C6Hs02N ergibt, die WEIDEL (II) als 
.\' icotiusii!"I' hezcichnete. und daB diese Saure zu einer Base CsHsN 
decarhoxyliert werden kann. welche Hl'BER (loa) als Pyridin erkannt 
hat. Dureh die exakte Bestatigung dieser Befunde stand seit LAIBLIN 
(I2a) fcst. da13 die Nieotinsaure eine Pyridin-monocarbonsaure ist und 
da13 also im Nieotin 'ein Pyridinring enthalten ist. 

Cher die Natur des zweiten Ringsystems. das gleichfalls 5 C-Atome 
und 1 .N-Atom. aber mehr Wasserstoff enthalt. lagen keine experimentellen 
Anhaltsp'unkte vor. dehen man geniigend Vertrauen sehenkte. Heute 
sehen wir heachtliche Befunde in der Identifizierung von Met\.1ylamin 
[LAIBLIN (I2b)] als Nebenprodukt bei der Darstellung der Nieotinsaure 
mittels KMnO" und einer dampf-fliichtigen Base ... vielleicht Athylamin", 
hei der Verwendung von HNO:, [A:-.lL>ERSl)X (I3)J. Bildung von Methyl.­
amin und Pyrrol hei der Kalkdestillation des Nicotins (I2b). Schliel3lieh 
"erhiclt sich Nieotin gegen Athyljodid als ditertiare Base [v. PLANTA und 
KEKULE (14)]. Von Bedeutung fUr die Fnterschatzung der Wichtigkeit 
dieser Abbauprodukte, inshesondere des Methylamins .. mogen die Ari­
gaben gewesen sein. da13 Nicotin auch hei energiseher Einwirkung von 
Salzsaure lA:.iL>REOXI (IS,]. ja sogar Jodwasserstoffsaure [PINNER (I6a)] 
kein Methyl yom Stickstoff abspaltet. So gelangte ANDREONI (IS) im 
Jahre 1H79 zur Aha,nderung cler ersten von ihm in Betracht gezogenen 
Nicotinformel (I) im Sinne seiner .. mit Re"ervc" aufgcstcllten Formel (II). 
Den Collidinrest nahm AXDREo:\r mit Riicksicht auf das von VOHL und 
ECLENBER(; (I7a) ab Haupthase des Tabakrauches angegehcne Collidin 
an. WISCH:\E(;RAllSKI (I8) hat etwa gleichzeitig andere Formeln, (III) 
und dann (I\'), in Betracht gezogen. 
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DaB im Nicotin ein partiell hydriertes Dipyridyl vorliegt, bildete die 
wegleitende Hypothese bei den Arbeiten, welcheCAHouRsund ETARD (I9a) 
urn das Jahr 1880 anstellten, urn ihre Anschauung zu beweisen. Sie 
konnten dabei mittels alkalischer Kaliumferricyanidlosung das Nicotin de­
hydrieren, wobei 4 H-Atome eliminiert wurden und eine flussige, 
optisch inaktive Base CioHION2 ("Isodipyridin") entstand. Bei der 
thermischen Zersetzung des Nicotins trat nach der Auffassun'g der ge­
nann ten franzosischen Autoren neben Pyridin vorwiegend ein Collidin 
auf, das zu Nicotinsaure oxydiert wurde und daher als eines der sech" 
moglichen Propyl- bzw. Isopropyl-pyridine betrachtet wurde (I9a). 
BEILSTEIN gab in der zweiten Auflage seines Handbuches (im Jahre 1889) 
die Formel (V) an, die von PIeTET (20) in (VI) abgeandert wurde; schlieB­
Jieh diskutierten PINNER und WOLFFENSTEIN (2la) die Struktur (VII). 

:\H 

(VI) 

C2HS 

I 
1'''-/" 
i II i 

~/"-/ 
~ NH 

(VII) 

Eine wiehtige Grundlage fur die Konstitutionsermittlung des Nieotins 
bedeutete die, von PICTET (22a) spater irrtumlieh auf HOOGEWERFF und 
VAN DORP zuriiekgefuhrte, in Wirkliehkeit von SKRAl'P und COBENZL (23) 
stammende Ermittlung der fJ-Stellung der Carboxylgruppe der Nieotin­
saure, mit welcher gezeigt wurde, daB die Verkntipfung des Pyridin­
kernes des Nieotins mit dem zweiten Rest durch ein fJ-Kohlenstoffatom 
vermittelt wird. 

Gegen die Auffassung des Nieotins als Dipyridyl-derivat trat BLAt: 
(24a, b) auf, der aueh die PINNER-WOLFFENsTEINsehe Formulierung des 
Nicotins (VII) ablehnte. BLAU fand ferner eine gute Darstellung der Base 
CloRloN 2 dureh Dehydrierung'des Nieotins mittels Silberoxyds (24C) , welcne 
cr, da sie kein "Isodipyridin" sein konnte, in Nieotyrin umbenannte .. 

Haufig wiedergegeben·und daher reeht bekannt sind die Arbeiten von 
PINNER. In Gemeinsehaft mit WOLFFENSTEIN (21) hat dieser Autor zu-
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nachst altere Arhciten kritisch bewertet und versucht, durch das Studium 
einer neuen Klasse nlTI ~icotinahkammlingen, des Oxynicotins, des 
Pseudonicotinox~'ds und des Dehydronicotins Einblick in das Konsti­
tutionsprohlem zu erhalten. Spater hat PINNER [mit ROWER (I6)] die 
Bromderivate des Nicotins unter Richtigstellung aIterer Angaben (HUBER, 
L.-\IBU~, besonders CAHOl'RS und ETARD) charakterisiert und a1s Di­
bromdehydronicotin und Dibromdioxydehydronicotin aufgefaBt. Die 
erste der beiden yecbindungen erhielt die Bruttoformel C1oHsN2Br2' 
spater in ClOHIOON2Br2 geandert, und wurde auch als Dibromcotinin be­
zeichnet; flir die zweite Verbindung wurde der Name Dibromticonin und 
die Zusammensetzung CloHs02N2Br2 angenommen. Die Konstitution der 
heiden Bromderivate wurde aus der hydrolytischen Spaltung erschlossen. 
In alkalischer Lasung ergab das Dibromcotinin Methylamin, Oxalsaure 
und ein drittes SpaItprodukt, wahrscheinlich p-Pyridyl-methylketon, aus 
Dibromtico:lin wurde mittels Bar~'umh~'droxyds Methylamin, Malonsaure 
und Ni'cotinsaure erhaIten. Damit war der bundige experimentelle Be­
weis erbracht. daB das Nicotin kein Dipyridylderivat sein kann, da es eine 
.V-.lfcthy/gmppe enthalt. Beim Aneinanderfligen der Spaltprodukte ge­
'langte PI'!\~ER zu folgenden Formeln hir das Dibromcotinin (VIII) und 
Dibromticonin (IX). Daraus ergab sich fur das Nicotin die Struktur (X) 
(I6a, 25a). Den yom Oxynicotin abgeleiteten Verbindungen ~icotol (XI), 
Nicotal (XII), Nicoton (XIII) und Dehydronicotin (XIV) wurden gleich­
falls Formeln zugeschricbcn (25), doch scheint hier noch nicht uberall da!> 
letzte Wort gesprochen zu sein. 

CHz-CHBr CO CHBr 

()1-~BrJo (" r.)Br Jo 
. I "-/ . V 
~/ N .J X 

("J~) CH· OH 

'\ ~ 
X X 

CHa eHa 
~. 

(VIII) (IX) (X) (XI) 

("rQ'XH"CH3 0-1 I I,) 
V () '\. ~ 

N CHa X N CH3 

(XII) (XIII). (XIV) 

l:nter den Argumenten, weIchc gcgendie von PI~~ER. aufgestelltc 
fohnel qes Nicotins (X) sprachen, war besonders die Benzo~'lierung des 
Alkaloids yon Bedeutung. Sie tritt jedoch nicht unter den gew()hnlichcn 
Bedingungen cin, sondern erst bei der Temperatur des siedenderr Benzoy­
lierungsgemisches. PI:-;~ER (25b, 26) konnte zeigen, da13 dahei das 
Benzoylderivat einer nc-uen, yom Nicotin, charakteristisch unterschiedenen 
Base, des m-Nicotins (XV) entsteht. :\Iit diesen Arbeiten gclang es ihm 
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schlie/.llieh, seine Nieotinformd (X) so weit zu ~tlitzen, daB die Zweifel 
anderer Autoren, von denen Bue (27) die Formeln (XVI) und (XVII) 
diskutierte, wahrend EURD (28) ~ieh auf die Verteidigung von (VII) 
konzentrierte, allmahlieh verstummten, Die Frage des \'orhandensein,.; 
einer N-Methylgruppe im Nieotin wurde neuerlieh \'on HERZIG und 
MEYER (29) mit Hilfe ihrer bekannten analy·tischen :\Iethode, femer \'on 
Bu,u (27) bejaht. Trotz maneher Scharfe in der Polemik hat aber l'l:-;:-;ER 

nieht behauptet, einen strengen Beweis ,fUr die Forme! (X) des .sieotin,.; 
beigebraeht zu haben; in ciner zusammenfassenden ~Iitteilung(25h) \"Cr­
wendet er die Wortfolge: "fa,;t mit Sieherheit ab (X) anzusprechen", 

(]-fJ 
V ~H 

V"H.-y 
:K CH3 

IX\') (X \"III 

Der Sehwerpunkt der Bearbeitung des Nicotin,; unci seiner K'm':;ti­
tlltion ging nun auf svnthetische ArbeitCiI liber. Zunaehst traten PICHT 

unci CRI'PIEt7X (Jr)) mit zwei Arheitcl1 hervor: Rei der tmckcncn Destil­
!ation des ,;chleimsaurcn 3-.\minopyridin,.; erhie!ten sic da,.; 1- Y~Tid~'I­

(3)rP;'Trol (XVIII), welche~ sic thermisch, heim Durchleiten durch ein 
gllihendes kohr, in 2-[Pyridd-(J)J-pyrrol (XIX) umlagerten, Einen 
Konstitutionsbewei~ fUr diese Vcrbindung, fiir die sic den Schmeizpunkt 
72° fanden, konnten sic nicht erbringen, Sic begnilgtel1 sieh damit, au,; 
Analogie zur'l'mlagerung des N-Acetdpyrrob zum 2-.\ct:'tylp~Trol an­
zunehmen, daB die \"erkniipfung des P~Tid~"lre,.;tl''; in der Stelle 2 de,.; 
I'~Trolring,;y,;tem,; crfolgl" 

/",--In O<J /""---
lliV <- ~)U / ~H 

~ ~ :K )'"H 
lXIX, (:\\'1111 (X:\, 

Dieser Bcfund von PICTET und CREPIEl"X hat in mancller Hinsicht 
Korrekturen erfahren: Den Schmclzpunkt de,.; 2- yyrid~"I-(3) -pyrroJ:.. 
(Nornieotyrins) fand EHR,E:\STEI:-; Ura), der e~ dun'h Deh~"drierung \'011 

Nornieotin mitteis Palladiums erhalten hatte, iwi IQ.()~-"I02 ; er be­
trachtete die Abweiehung \"on dem Refunde von PICTET und CREPIEl"X 
ais ungeklart, wie,; aher darauf hin, dan \VIR.\UT und Dr:\(;nL\~SE C'p a) 

bei der analogclI Cmlagcrung des 1- P\Tid~"1-(2) -pyrrob (XU\", S, 2/)0) 

ncbcn dem 2-[P\Tid\"l-(2L-p~Trol (XLIIl) auch das zweite moglirhe PrlJ­
dukt, namlich da,,; J-!yyridyI-(2)-pyrrol (XU") heohachtct hatten. \'or 
kurzem ersehienen lIun glrichzeitig zwei .\rbeiten ul1abhangig von­
cinander, in denen SP,\TH unci h:.\I~R,HH (]Ja) ,.;owie \\'IH,\('T und 
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(;ITSELS (3ZC) festgestellt haben, daB bei der thennischen Umlagerung 
von (XVIII) neben dem Nomicotyrin (XIX) auch reichlich das Isomere 
(XX) gebildet wird. Dieses schmilzt bei 139-140° und konnte von SPATH 
und KAINRATH zu Nirotinsaure oxydiert werden. Der niedrige Schmelz­
punkt des sogenannten Nomicotyrins vonPlcTEToundCREPIEUX ist also auf, 
die Anwesenheit diescr zwei Isomerenim Rohprodukt der Umlagerung 
zurliekzufiihren. WIBAUT und GITSELS (32C) teilen mit, daB auch das dritte 
N-Pyridylpyrrol hei d~r Umlagerung ein Gemisch zweier Base~ liefert. 

Die nachste Stufe der Nicotinsynthese von, PICTET und, CREPIEUX 
hetraf die Methylierung ihrer als (XIX~ betrachtetel) Base. Als Pyrrol­
derivat lieferte sie cine kristallinische Kaliumverbindung, die mit liber­
srhiissigem ~leth~'ljodid umgesetzt werden konnte. Neben der Methy­
lierung des Pyrrol-stickstoffs trat dabei Addition von Methyljodid an den 
hasischen Kern ein, so daB die Verbindung (XXI) entstand. Ihre Kon­
stitution stell ten PICTET und CREPIEUX dadurch sicher, daB sie mit dem 
Jodmethylat (XXI) des Nicotyrins ( .. Isodipyridins") identisch war. Flir 
die Fortflihrung der Nieotinsynthese.war nun die Abspaltung von Methyl­
jodid notwendig, um zum Nicotyrin (XXII) zu gelangen; diese Reaktion 
fHhrten PIC'TET und l{oTSCHY (.14a) durch Destillation des Jodmethyiats 
mit gehranntem Kalk durch. Die direkte Methylierung des Nomicotyrin­
kaliums ztim Nicotyrin ist kilrzlirh WmA't:T und GITSELS (32C) gelungen. 

/""Jr-,I 
U' "'/ ~ ~ 

N A CHa 

CHa J 
(XXI) 

CHa 
(XXII) (XXIII) 

Weitere Schwierigkeiten hot die Redttktion des Nicotyrins zum 
Nicotin, da filr den angestrehten Zweek wohl der N-Methylpyrrolkern 
reduziert werden sollte. nieht aber auch der Pyridinring angegriffen 
werden durftc. Keines der von PICTET und CREPIEl'X (30 b) versuchten 
direkten VcrHlhren fiihrte damals zum Zielc. Dagegen lieB sich die 
partiel\e Reduktion auf l"mwegen erreichen: .Bei der Einwirkung von 
Joel und Lauge auf Nicotyrin trat ein Atom Jod substituierend in den 
Pyrrolring ein. narh PICTET gema13 der Formulierung (XXIII)., Dieses 
:\<lonojodnirotyrin lieB sich nun mit Zink und Salz.saure zu ~inem halogen­
freien Dihyelronirotyrin reduzieren, welchem fICTET und CREPIEUX ZU­
n;ichst ,die Formel (XX I V) zusrhrieben, die PICTET (22a) spater in (XXV) 
aNinderte. Doeh haben SP;\TH. WIBAl'T und KESZTLER (35) in jilngster 
Zeit zeigen kiinnen, daB dem PIcTETSchen Dihydronicotyrin nicht die. 
zuletzt von PICTET gewahlte Struktur (XXV) zukommt. sondem'da13 die 
altere Formel (XXIV)riehtig ist. Diese ungesattigte Base reagiert. wie 
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PICTET (34c) weiter fand, mit Brom unter Bildung eines Perbromids des 
Brom-dihydronicotyrins (XXVI), das durch die Einwirkpng von linn 
und Salzsaure nicht nur entbromt, sondern auch zum Tetrahydronico­
tyrin reduziert wird. 
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Wenn die angenommenen Formeln den tatsachlichen Verhaltnissen 
entsprachen, muBte das Tetrahydronicotyrin mit raz. Nicotin (X, S.252) 
identisch sein. Den Beweis ftihrte PICTET in doppelter Weise: Natiirliches 
Nicotin konn1:e er mit ROTSCHY (34b) durch Erhitzen der wiiJ3rigen Losung 
des Suifats auf 200 0 razemisieren und spiiter durch direkten .Vergleich 
mit dem synthetischen Tetrahydronicotyrin identifizieren (34a). Ander­
,;eits lieB sich diese Verbindung in waBriger Losung mittels d-Weinsiiure 
in die beiden optisch aktiven Formen spalten, von denen die Linksbase 
in jeder Hinsicht mit dem natiirlichen Nicotin iibereinstimmte (34a). 

Diese Synthese ist durch die ziemlich groBe lahl der isolierten lwischen­
produkte miihsam; sie hat spaterhin eine Reihe von Vereinfachungen er­
fahren. lunachst konnten WIBAUT und HACKMANN (36a) Nicotyrin 
(XXII) durch linkstaub und konzentrierte Salzsaure direkt und mit 
guter Ausbeute zu Dihydronicotyrin (XXIV) reduzieren, daneben trat in 
einer Menge von 12% raz. Nicotin auf. Dieses verdankt vielleicht seine 
Entstehung einer Disproportionierung des Dihydronicotyrins, da diese 
Base leicht, z. B. unter dem EinfluB von Platin in Eisessig16sung, zu 
einem Gemisch von Nicotyrin und raz. Nicotin disproportioniert wird (36a). 
Dann haben SPATH und Kt'FFNER (33b) die Versuche wieder aufgenommen. 
die selektive Hydrierung des Nicotyrins zum Nicotin zu verwirklichen. 
Bei Verwendung von Palladium-Tierkohle lieB sich tatsachlich mit 25% 
Ausbeute die Hydrierung des Pyrrolringes erreichen, ohne daB der Pyri­
dinkern angegriffen wurde, so daB das Nicotyrin (XXII) direkt in raz. 
Nicotin (X) iibergeftihrt werden konnte. Bei der Trennung des als Aus­
gangsmaterial dienenden Nicotyrins vom Nicotin leistete die fraktionierte 
Ausschiittelung der atherischen Losung der Ba1;en mit unzureichenden 
Mengen Salzsaure, welche mit NaCI gesattigt war, urn die 16sende Wirkung 
des Wassers zu beschranken. gute Dienste - ein Verfahren, 'das spater 
noch ausgedehnte Verwendung in der Chemie der Tabak-Nebenbasen 
fand. Diese H ydrierung ist deshalb bemerkenswert, weil OVERHOFF und 
WIBAUT (36c) festgestellt hatten, daB bei Verwendung von Platinoxyd 
Nicotin wie auch Nicotyrin in Octahydronicotin (XXVU) iibergeht, in 
welchem also der Pyridinring aushydriert,' der Fiinferring aber sogar 
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hydrierend aufgespalten ist. HARLAN undHIXON (37a) haben neben dieser 
Verbindung, welche auch als Abk6mmling des m-Nicotins (XV, S. 253) 
aufzufassen ist, noch Hexahydronicotin (XXVIII) isolieren k6nnen. Von 
WINDUS und MARVEL (37b) stammt die interessante Beobachtung, daB 
tHcse Base noch optische Aktivitat besitzt (vgl. 24 b), daB. aber das 
Octall.ydronicotin inaktiv auftritt. Auch Natrium und Alkohol reddziercn 
Nicotin zu Hexahydro- und Octahydronicotin. 

CH2-CH • 
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Weitere l"erein/achttngen der PICTETschen Nicotinsynthese habcll 
SPXTH un~ KAI~RArH (33a) vorgenommen. Sie gewannen zunachst 
durch partieUe Hydrierung des Nornicotyrins (XIX) raz. Nornicotin 
(XXIX) ;-diese Base konnte, wie schon SP.\TH, HICKS und ZAJIC (38a) 
an dcr <;i-Form beobachtet haben, glatt mittels formaldehyd und A.meiscn­
~aurc [ES'CHWEILER (39), HESS, MERCK und UUlRIG (39) J zu raz. Nicotin (X) 
methyliert werden. Damit ist in nur zweiReaktionsstufen der Obergahg 
yom Nornicotyrin zum Nicotin yerwirklicht: 

(JD /'" -I -I ~) .- lii~ -'\ NH V NH ~ ~ 
N N N CH3 

(XIX) (XXIX) (X) 

Vergleicht man damit die untensiehende Reaktionsfolge, zu welcher 
sich PICTET und seine Mitarbeiter bei ihrer Synthese des Nicotins ge­
zwungen sahen, so faUt die Vereinfachung durch die Synth~se von SPATH 
llnd KAINRATH {J3a) deutlich in die Augen: 
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Gleichfalls mit zwei Stufen kommen WIBAUT und GITSELS (32C) und 
WIBAUT undHAcKMANN (36a) zum ,gleichen Ziele: 

j?" j?" II I /-" . 
I 

I ''-J 11-"/ ( ~-",( ~-+ -----> 

\/ NR ~\/ N ',/ N 
N N CR3 

N CR3 

(XIX) (XXII) (X) 

Den direkten Ubergang von (XXII) in (X) haben auch SPATH und 
K UFFNER (33 b) beschrieben. 

PICTET hat seine Synthese als eine Erganzung des Konstitutions­
beweises fUr das Nicotin aufgefaBt, der durch PIN~ER nicht voll tiber­
zeugend gefUhrt werden konnte. Wenn man aber in Rechnung setzt, 
daB zwei Stufen der PlcTETSchen Synthese in Reaktionen bei hoher 
Temperatur bestehen, so verliert sie gerade in dieser -Hinsicht an Beweis­
kraft. Und in del' Tat haben sp~iter SPATH und K.\I~RATH (J3a) sowie 
WIBAUT und GITSELS (32C) gezeigt, daB das von PICTET -als Nornicotyrin 
betrachtete Produkt der thermischen emlage~ung des I-[Pyridyl-(3)J~ 
pyrrols ganz unrein, tiberhaupt nicht das einzige Produkt der Reaktion 
war, indem es von dem reichlich entstehenden Isomeren (XX) begleitet 
ist, so daB die angenommene Konstitution (XIX, S. 256) fUr das 
"synthetische Nornicotyrin" durch nichts bewiesen war. 

Immerhin hat die PIcTETSche Synthese dargetan, daB der zweite Ring 
des Nicotinmolekiils ein N-Methylpyrrolidinring ist. PICTET hat diesen 
synthetischen Beweis auch durch Abbau erharten konnen: Er fand nam­
lich, daB bei cler Oxydation des Nicotins mittels Silberoxyd zum Nico.­
tyrin [nach BLAU (24c)J als Nebenprodukte drei Verbindungen auftreten. 
von denen die am niedrigsten siedende in allen Eigenschaften mit dem 
N-Methylpyrrolidin identisch ist (4oa). 

Eine andere, vom Nicotoylessigester und Athylenbromid ausgehende 
Synthese des Nicotins hat PINNER (4Ia) geplant ~nd in Angriff genommen, 
konnte sie aber nicht verwirklichen. Dagegen haben LOFFLER und KOBER 
(4Ib) durch RingschluB des N-Brom-dihydro-m-nicotins (XXX) eine 
Partialsynthese des Nicotins' ausfUhren konnen, die -freilich tiber die 
Spannweite des hydrierten Ringes im Nicotin nichts Entscheidendes aus­
sagt. An sich interessant, aber anscheinend nie praktisch verwirklicht, 
ist eine technische Nicotinsynthese von ACZIES (42), dei-en experimentelle 
DurchfUhrbarkeit prtifungsbediirftig ist. 

Vom Standpunkt der Konstitutionsfrage ist die iiberzeugendste 
Nicotinsynthese von SPATH und BRETSCHNEIDER (43) ausgefiihrt worden. 
Diese Autoren methylierten Pyrrolidon, das durch Elektro-reduRtion des 
Succinimids leicht zuganglich ist, in Form seiner Na-Verbindung mittels 
Dimethylsulfat unp. kondensierten das erhaltene ~ -l\Iethylpyrrolidon mit 

Fortschritte d. Chem. org. Naturst. II. 17 
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Nicotinsliureester zu dem Keton - (XXXI), welches als p-Ketons!i.ure­
abkommling der "Ketonspaltung" unterworfen werden konnte und dabei 
in da.S Keton (XXXII) iiberging. Dieses Keton wurde durch Reduktion 
mittels Zink und alkoholischer Natriumathylatlosung, besser durch 
katalytische Reduktion, in den entsprechenden Alkohol (XXXIII) iiber­
gefiihrt, der dann dnrch Erhitzen mit Jodwasserstoffsaure und Abspaltung 
von HJ durch Alkali-einwirkung raz. Nicotin (X) ergab. 

-

CO-N·CHa 
I I 

/CVCH. 

C~)' CHao CMs' CH.· CH.· NBr· CHI 

~-

A I II-cO CHI 

~/ 
N (XXX) N (XXXI) 

CHI-CH. CHa--CH. 

/\-1 I I I /"-0 ('i--CH' OH CHi III O/CH. --+ -I / - I II N 
~/ HN ~; HN ~/ 

N CHi N CHa N CHa 
(XXXU) (XXXIII) (X) 

Die beschriebene Umwandlung des Ketons (XXXII) in raz. Nicotin 
(X) haben SPATH, WIBAUT und KESZTLER (35) vereinfachen konnen, da 
sie zeigten, daB dieses Keton leicht unter RingschluB in Dihydronicotyrin 
(XXIV, S. 2s6)iibergeht, das siCh katalytisch zu Nicotin hydrieren laBt. 

Eine weitere Synthese des Nicotins stammt von CRAIG (44a) : Nicotin-: 
saurenitril wurde mit der GRIGNARD-Verbindung des y-Brompropyl­
athylathers zum Keton (XXXIV) umgesetzt, dessen Oxim bei der Be­
handlung mit Zinkstaub und alkoholischer Essigsaure in das I-[Pyridyl­
(3)]-I-amino-4-lithoxy-butan (XXXV) iiberging. Durch Behandlung mit 
siedender Bromwasserstoffsaure erhielt CRAIG daraus raz. Nornicotin 
(XXIX, S.256), das er mit Methyljodid in Methanol zu raz. Nicotin (X) 
methylierte. 

~H.-CHt 

(~ I I 
II-CO /CH. _-+ 

~/ OC.HIi 

--+ (XXIX) _ (X). 

N 
(XXXIV) (XXXV) 

KARRER und WIDMER (45a) haben auf praparativem Wege die Frage 
der Kon£iguration des asymmetrischen Kohlenstoffatoms im Pyrrolidin­
ring des Nicotins gelost. Wabrend die- Oxydation des Nicotin-isojod­
methylats, welche PICTET und GENEQUAND (40 b) untersuchten, Tri-
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gonellin (Nicotinsaure-methylbetain. XXXVI) lieferte. also unter Zer­
storung des asymmetrischen Kernes vor sich ging. lle13 sich das Isojod­
methylat mittel!> Ka!iumferricyanid in aikalischer Losung zum N-Methyl­
nieoton oxydieren. Fiir diese Verbindung kommen die beiden Strukturen 
(XXXVIII) oder (XXXVII) in Betracht; da siefiir die vorliegende Frage 
gleichwertig sind. haben KARRER und WIDMER keine Entscheidung 
dariiber angestrebt. doch wurde spater von KARRER und TAKAHASHI (45(;) 
gezeigt. daB (XXXVIII) die richtige Formel vorstellt. 

/,/'" . ~",J--1 /'\ r-I 
; I-CO 
! I : 

O:C I",) 
"'/ II ,-,,/ I 

. I N ",/C=O ~ HOOC·' ! 
\./ i "'/ 
N-6 N CHa N CHa N 

CH~ CHa CHa CHa 

(XXXVI)- (XXXVII) (XXXVJJI) (XXXI~) 

In dieser Verbindung ist der Pyridinkern so weit gegen Oxydation 
empfindlich. daB er durch Chromsaure aboxydiert wird, wobei optisclr 
aktive Hygrinsaure (XXXIX) entsteht. Diese lieB sich zu optisch reinem 
l-Stachydrin methylieren, das seinerseits mit dem natiirlichen I-Prolin 
sterisch verkniipft ist. Da I-Prolin schlieBlich wieder konfigurativ mit 
dem I-Omithin iibereinstimmt (4Sb). war gezeigt. daB die Hygrinsaure 
aus I-Nicotin die gleiche Konfiguration besitzt wie die natiirlichen 
Aminosauren. Daraus ergibt sich auch die Konfiguration des NiCotins. 

Synthetische Isomere des Nicotins. 

Die. chemisch und insbesondere physiologisch interessanten Isameren 
des Nicatins und verwandte Verbindungen sind in Ietzter Zeit von ver­
schiedenen Autoren dargestellt und beschrieben worden. Verbindungen, 
in welchen nach Art des Nicotins ein [PyridyI-(3)]-Rest in der SteJIung 2 

des Pyrrolidinringes angeordnet ist, werden wir mit WIBAUT- als der 
3.2' -Reihe angeh6rig bezeichnen. wobei die erste. unges1richene Zahl auf 
den Pyridinkern Bezug hat. die' zweite. gestrichene, auf den Pyrrolring. 
In dieser Weise ergibt sich eine einfache NomeI)klatur der Isomeren. 

Als Nebenprodukt bei der thermischen Umlagerung des I-[Pyridyl­
(3)]-pyrrols (XVIII) erhielten SPATH und KAINRATH (33aj sowie WIBAUT 
und GITSELS (32C) das 3.3'-Nornicotyrin (XX). SPATH und KAINRATH 
haben es zum 3.3'-Pyridyl-pyrrolidin (XL) hydriert. Methylierul1g nach 
ESCHWEILER-HESS (39) !ieferte das 3.3' -Nicotin (XLI). Zu' dem 3.3'­
Nicotyrin (XLII) gelangten WIBAUT und GITSELS (32C) durch vorsichtige 
Umsetzung der K-Verbindung des 3.3'-Nornicotyrins (XX) mit Methyl­
jodid. Fiir die Konstitution der Base (XL) ist entscheidend, daB sie sich. 
als zweisaurige Base verMIt. daB also die Hydrierung im Pyrroldng ein-
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getreten ist; denn die echten Pyrrole vom Typus des Norriicotyrins sind 
einsaurig und bilden daher z. B. nur Monopikrate. 

/"-- .f''''----. /rn I I: ~ I I II I I I II II I 
'\/ / '\/"/ '\/ "'-/ 

N NH X N N N 

CH3 CH3 

(XL) (XU) (XLII) 

Durch trockene Destillation des schleimsauren 2-Aminopyridins er­
hielten WIBAUT und DINGEMANSE (32a) das 1-[Pyddyl-(2)]-pyrroL (XLIV), 
welches sie unt~r geeigneten Bedingungen der thermischen Umlagerung 
unterwarfen. Dabei erhielten sie mit etwa 5o-proz. Ausbeute cine bei 90° 
schmelzende Base, das 2,2' -Nornicotyrin (XLIII), daneben trat in 
wechselnder Menge ein,bei 132° schmelzendes Isomeres'(XLV) auf (46a). 
Durch flas Schwan ken der Ausbeute etklart es sich vielleicht, dati 
TSCHITSCHIBABIN und BYLIXKIN (47) das h6herschmelzende 2,3'-Nornico­
tyrin (XLV) gar nicht beobachtet haben, sondem bei ahnlichen Versuchen 
nur von der Base (XLIII) sprechen. Zur Trennung der beiden Isomeren 
bcwahrte sich die Wasserdampfdestillation, da nach WIBAUT und 
DDIGEMANSE nur das niedrigschmelzende Isomere iibergeht. Die Kon~ 

+-- -> 

NH 
(XLIII) (XLI\') (XLV) 

stitution der heiden Basen folgte zunachst aus ihrer Bildungsweise und 
BruUoformel. Beide lieGen sich zu 'Picolinsaure oxydieren. Die weitere 
Entscheidung zwischen den beiden isomeren Strukturen ergab sich durch 
cine eindeutige Synthese cler Base (XLIII): \VIBAUT (48 a) kondensierte 
Picolylessigcstcr (XLVI) mit Chloracetaldehyd und Ammoniak nach 
einer auf HAXTZSCH zuriickgehenden Methode zur Darstellung von Pyr­
rolen und gefangte so zum 2-[PFidyl-(2) J-pyrrol-3-carbonsaureester 
(XLVII), der durch Verseifung und Decarboxylierung in eine Base iiber­
ging, dcr nur die Struktur (XLIII) zukommen konnte. Sie erwies sich 
mit dem bei 90° schmelzenden Hauptprodukt der thermischen, {;m­
lagerung des I-[Pyridyl-(2)]-pyrrob (XLIV) identisch. Fur das h6her­
schmelzende Isomere \ublieb abo Formel (XLV). Beide Basen wurden 
in, Form der K-Verbindungen mit Methyljodid methyliert; sowohl 
WIBAL'T und DI'XGEMANSE (32a) als auch TSCHITSCHIBABDi und BYLINKIN 
(47) gclangten dabei im Falle der Verbindung (XLIII) recht glatt zu 
dem 2,2' -Nicotyrin (XLVIII). Dagegcn fan den WIBAl'T und COPPENS 
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(32b), daB das Isomere (XLV) gleichzeitig zum Teil am Pyridinkern 
Methyljodid anlagert. 
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WIBAUT und OVERHOFF (36b) stellten das Nicotyrin (XXII) aus 
Nicotin dar, indem sie dieses Alkaloid unter Messung des abgespalteten 
Wasserstoffs tiber Platinasbest bei ,300° dehydrierten. WIBAl'T und 
HACKMANN (36a) konnten zeigen, daB Nicotyrin direkt reduziert wird, 
wenn man es mit Zinkstaub und konzentrierter Salzsaure behandelt; 
dabei entsteht, wie 'oben erwahnt, Dihydronicotyrin und daneben raz. 
Nicotin. WIBAUT und 60STERHUIS (48 b) tibertrugen diese Erfahrungen 
auf das 2,:2' -Nicotyrin (XLVIII) und fanden, daB dieses vorwiegend zurn 
:2,2' -Nicotin (IL) reduiiert wird ; ,dagegen lieB sich un ter diesen Bedingungen 
das 2,2'-Nornicotyriri (XLIII) nicht zum 2,2'-Nornicotin (L) reduzieren. 

Eine Synthese des' :2,2'-Nornicotins und des 2,2'-Nicotins hat auch 
CRAIG (44b) angegeben. Sie lehntsich eng an die von demgleichen Autor (44a) 
stammende Synthese des 3,2' ~N ornicotins an: Die dem Amin (XXXV) ent­
sprechende Base (LI) hat CRAIG einerseits in 2,2'-Nornicotin (L) umgewan­
delt, indem er die Verseifung der Athergruppierung herbeifiihrte, so daB 
der RmgschluB zwischen Hydroxyl- und Aminogruppe eintrat; anderseits 
wurde das jJ"Toluolsulfosaurederivat tier Verbindung (LI) methyliert und 
durch Verseifungin 2,2'-Nicotin (IL, a-Nicotin) umgewanClelt. 

C-Methylderivate des 2,2' -Nornicotyrins yom Typus (LII) haben 
OCHIAI, TSUDA und IKUMA (49) dargestellt; diese Autoren stellten fest, 
daB die partielle katalytische Hydrierung ihrer Basen mittels Platinoxyds 
in Eisessig zunachst den Pyridinring angreift, so daB sie nicht zu nicotin­
artigen Verbindungen gelangt sind. 
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Nebenalkaloide des Tabaks (Isolierung, Konstitution). 

Das Nicotin ist nicht das einzige Alkaloid des Tabaks, wenn es auch 
normalerweise mengenmaBig sehr stark vorwiegt. PICTET gab z. B. an, 
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daB etwa 2-3% des von ihm (22a) verarbeiteten Rohalkaloids an Neben­
basen anfielen; von EHRENSTEIN (3Ie) wird die Menge der Nebenalkaloide 
auf 2-5% geschatzt. Nach HATT (SI) ist ubrigens das Verhaltnis 
zwischen Nicotin und Nebenalkaloiden nicht fur aile Tabaksorten gleich, 
Kentucky solI weniger an sogenanntem "Nicotein" enthalten als Tabak 
aus dem Departement Pas-dc-Calais. Es ist interessant, daB die spater 
zu besprechenden natiirlich-nicotinfreien Tabake von P. KOENIG unter 
lJmstanden eincn betrachtlichen Gehalt an Nornicotin fiihren konnen 
(jU). Da aber dieses nur wenig in den Tabakrauch ubergeht (S3 a) , 
ist der angestrebte Zweck, einen Tabak zu schaffen, der die schadliche 
Wirkung des Nicotins nicht aufweist. dennoch praktisch leicht zu er­
reichen. Bei rich tiger Behandlung des naturlich-nicotinfreien Tabaks 
laBt sich ubrigens auch der Gehalt an Nornicotin sehr n~edrig halten (S2d). 

CAHOURS und ETARD (I9b) haben bei der Destillation des Nicotins 
zum Zwecke seiner Reinigung einen hohersiedenden Anteil beobachtet. 
der mit Wasser nicht mischbar war; da er also kein Nicotin mehr vor­
stellen konnte, faBten .;ie im Jahre 1880 diese Produkte als Neben­
alkaloide des Tabaks auf. 

GAUTIER und b: BON (54) isolierten aus Tabak und Tabakrauch eine 
Reihe von festen und fliissigen Stoffen. die als Nebenalkaloide der 
Formeln CllHuIN2• C,H9N, C.H9N und C.H90N aufgefaOt wurden. Fur 
die Konstitution der einfacheren davon zogen sie Pyridinhomologe und 
hydrierte Pyridinabkommlinge in Betracht. Auch schwerer fliichtige 
Produkte wurden dabei beobachtet. Eine nahere Charakterisierung dieser 
sicher nicht einheitlichen Basen. deren Giftigkeit hervorgehoben wurde, 
hat GAl'TIER wohl angekiindigt, aber nicht veroffentlicht. 

Es klingt nach den mitgeteilten Ergebnissen der alteren Autoren 
sonderbar, wenn 10 Jahre spater PICTET und ROTSCHY C;oa) mitteilen, 
daB der Tabak zu den wenigen pflanzen gehon~. in denen bisher nur ein 
einziges Alkaloid. Nicotin, aufgefunden worden ist, und wenn sic dann 
fortfahren. daB es interessant sei, zu erforschen, ob daneben im Tabak 
noch andere, unbemerkte Alkaloidevorhanden sind. Immerhin wird 
man PICTET und ROTSCHY zugestehen mUssen. daB sie die ersten waren. 
welche cine ISdlierung und Charakterisierung der Nebenbasen auf Grund 
verlaOlicherer Methoden versucht und etne Beschreibung der gewonnenen 
Basen veriHfentlicht haben. Einige davon haben sich allerdings. wie hier 
vorausgeschickt sei, spaterhin als Gemische erwiesen. 

Ais Ausgangsmaterial flir ihre Untersuchung haben PICTET und 
l{OTSCHY C;oa) nicht Tabak verwendet, sondern einen wa13rigen, tech­
nischen Extrakt aus Tabak. (Kentucky), der dUTch partielle Entnicotini­
sierung. z. B. fur Zwecke der Kautabak-Herstellung, angefallen·war. Die 
Autoren heben hervor. daB somit das Mengenverhaltnis der AlkalOide 
gegeniiber dem Pflanzenmaterial verschoben sein kann, da die Loslich-
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keit in Wasser dabei eine Rolle spielt. Zur Grobtrennung der Tabakbasen 
verwendeten sie die Wasserdampfdestillation und trennten aus den dampf­
fluchtigen Basen, welche somit vorwiegend Nicotin vorstellten, eine kleine 
Menge einer sekundaren Base als Nitrosamin ab, die schlief3lich liber ihr 
Benzoylderivat gereinigt wurde. Diese sekundare Base, Nicotimin ge­
nannt, war mit m-Nicotin nicht identisch, besa/3 aber eben so wie diese~ 
und wie auch das Nicotin die Zusammensetzung C10H14N2. Das Nicotimin 
beschrieben PICTET und ROTSCHY als eine mit Wasser mischbare Base 
von hervordringendem Geruch, deren wa/3rige Losung alkalisch reagiert. 
Ihr Pikrat schmolz bei 163°, auch das Benzoylderivat lieferte ein Pikrat; 
einige andere Salze des Nicotimins wurden durch ihre Zersetzungspunkte 
naher beschrieben. Fur die Konstitution wurde die Formel (LIII) an­
genommen. Keiner der spateren Bearbeiter hat das Nicotimin wieder 
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isoliert. Wenn VICKERY und PUCHER (55) eine Nebenbase des Nicotin,.;. 
deren Pikrat sich bei 179,5-180,5° zersetzt, als Nicotimin ans·prechcn. 
so scheinen die Beweise fUr die Identitat, zu denen nur noch die Stick­
stoffbestimmung des Dipikrats gehOrt, durchaus nicht ausreichend. 

Unter den mit Wasserdampfnicht iibergehenden Alkaloiden ist nach 
PrcTET und ROTSCHY (50a) das Nicotein vorwaltend. das liberhaupt das 
am reichlichsten vorhandene Nebenalkaloid vorstellen ;;011. Das Nicotein 
sott bei 266-267°, es hatte einen petersilienartigen, vom Nicotin deutlich 
verschiedenen Geruch und war mit Wasser mischbar. Nicotein wird ab 
ungesattigte Base beschrieben und zeigte schwacherc Linksdrehung als 
das Nicotin; im Gegensatz zu dem Verhalten des Nicotin,;. da,.; in saurer 
Losung Drehungsumkehr erfahrt, drehten die Salzc des Nicoteins nach 
links. Das Nicotein wird als zweisaurige, bitertiare Ba,;e beschrieben. 
deren Pikrat bei 165 ° schmilzt. Die Bruttoformel des N"icoteins. welche 
NOGA (56) bestatigte, ist C1oH12N2 ; es liefert hci der OX~'dation mit 
Salpetersaure Nicotinsaure. Obwohl die Reduktion zum Nicotin nicht 
gelang, schrieben PICTET und ROTSCHY (50a) dem Nicotein die Konsti­
tution (LIV) zu, da es weder mit dem Dihydro-nicotyrin (XXIV. S. 256) 
noch mit PINNERS Dehydronicotin (XIV, S 252) identisch war. 

PICTET (22a) fand spater, da/3 das Nicotein mittels Silberox~'ds nicht 
zu Nicotyrin oxydiert werden kann. sondern daB es dabci. cine lim­
lagerung zum Dihydro-nicotyrin erleidet. Er nahm rlun an, daB die Re­
duktion des Nicotyrins zum Dihydro-nicotyrin eine lA-Addition an da,.; 
konjugierte System der Pyrrol-doppelbindungen vorstellt und daB die 
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Isomerisierung des Nicoteins zum Dihydro-nicotyrin eine Verschiebung 
einer Doppelbindung vorstellt. Damit gab er dem Dihydronicotyrin die 
Konstitution (LIV), dem Nicotein die Struktur (XIV) (2.la). Hierzu 
ware zu bemerken, daB die Reduktion des Nicotyrins von PI~TET und 
CREPIEUX (30 b) garnicht direkt, sondem tiber das Jodnicotyrin aus­
gefiihrt wurde; doch ist in neuerer Zeit die direkte Reduktion von WI­
BAUT und HACKMANN (36a) verwirklicht worden. Ober die partielle Re­
duktipn von Pyrrolen liegen nicht aIlzu viele Erfahrungen vor; erwahnt 
~ei eine Arbeit von SONN (57 a), der in einem Beispiel 1,2-Addition be­
wiesen hat. Dihydropyrrole dieser Art sind synthetisch nach verschie­
denen Verfahren zuganglich, z. B. nach GABRIEL und COLMAN (s7b). 
nach LUKES (s7C) oder nach CRAIG (44c). Die Konstitution des Dihyd,ro­
nicotyri'1S ist von SpATH, WIBAUT und KESZTLER (35) durch eine Syn­
these geklart worden, welche bewies, daB das aus Jodnicotyrin nach 
PICTET' und CREPIEUX oder aus Nicotyrin nach WIBAUT und HACKMANN 
dargestellte Dihydro-nicotyrin mit einer Verbindung der Struktur (XXIV) 
identisch ist. Die Rerluktion ist also in diesem FaIle eine 1,2-Addition 
von Wasserstoff und die neue Formulierung des Dihydronicotyrins von 
PIcTET (22a) unzutreffend. Es ist vielmehr die altere Annahme von PICTET 
und CREPIEUX (30b) hinsichtIich der Struktur dieser Base richtig geweSCll. 

Als hohersiedender Begleiter des Nicoteins wurde vonPIcTET und 
ROTSCHY (soa) das knapp tiber 300° tibergehende NicoteUin aufgefunden. 
Es ist kristaIlisiert und schmilzt bei 147-148°. Auch in semen sonstigen 
Eigenschaften unterscheidet es sich wesentlich von den anderen Tabak­
basen: es zeigt in waBriger L6sung neutrale Reaktion gegen Lackmus, 
ist nicb,t dampf~fliichtig. bildet ein schwer 16sliches Bichromat und gibt 
keine Pyrrol'reaktionen. Gegen saure Permanganat16sung ist es bestandig. 
Aus der .Analyse schlieUen PICTET und ROTSCHY auf die Zusammen­
setzung Ci.oHsN2 und manche Reaktionen schienen darauf hinzuweisen, 
daB es eine vom Bauprinzip der anderen Tabakbascn abweichende Kon­
stitution besitzt. PICTET und ROTSCHY zogen fiir das Nicotellin die 
Struktur eines Dipyridyls in Betracht. Von den moglichen isomeren Di­
pyridylen waren in jener Zeit schon vier bekannt und zweifellos vom 
NicotelIin verschieden. Da in zwischen auch die beiden letzten Isomeren 
dargestellt worden sind, stellte C. R. SMITH (58 a) fest, daB dem Nicotellin, 
nicht die Konstitution cines Dipyridyls zukommen kann. Die Eigen­
schaften nnd die Existenz des Nicotellins hat NOGA (56) bestatigt, der 
auch eine Molekulargewichtsbestimmung ausfiihrte, welche mit der 
PICTETschen Bruttofurmel vereinbar war. 

In den.niedrigsiedenden Anteilen der Tabakalkaloide fan den schlie13-
lich PICTET nnd COl'RT (sob) noch das Pyrrolidin (LV) und das N-Methyl­
pyrrolin (LVI) auf, welche zu den einfachsten bekannten Alkaloiden ge­
hOren. N-Methylpyrrolin ist tibrigens spater auch in den Blattem der 
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Atropa belladonna (Solanaceae) gefunden worden (59). Auf Grund eines 
Modellversuches faBt PICTET das Pyrrolidin als Primarprodukt, nicht als 
ein Zersetzungsprodukt des Nicotins auf. Dieser Autor hat auch die Auf­
fassung ausgesprochen (zza), daB die von ihm erhaltenen Alkaloide nicht 
die einzigen sein durften, sondem daB in der gleichen oder in einer 
anderen Tabaksorte weitere Basen zu erwarten seien. 
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Einen Schritt nachdieser Richtung bedeutete eine Arbeit aus dem 
Jahre 1914 von NOGA (56). der bei der fraktionierten Destillation der mit 
Wasserdampf nicht fluchtigen Nebenalkaloide des Tabaks vier, als ein­
heitlich betrachtete Stoffe erhielt. Davon waren zwei mit dem Nicotein. 
hzw. mit dem Nicotellin von PWTET identisch. Die beiden anderen, neuen 
Stoffe wurden von NOGA als Sicotoin und Isonicotein hezeichnet. (Tber 
ihre Eigenschaften berichtete NOGA ungefahr wie folgt: Das Isonicotein 
unterscheidet sich vom Nicotein durch den hoheren Siedepunkt, die 
optische Inaktivitat und die sehr geringe Loslichkeit in Wasser. Es 
bildete eine olige Flussigkeit mit starkem Geruch, der sich von dem der 
anderen Tabakalkaloide deutlich unterscheidet. Es lieB sich zu Nicotin­
saUfe oxydieren und besaB die Formel Cl0H12~2' die von PrcTET auch dem 
Nicotein zugeschrieben wurde. In seiner knappen Darstellungsweise be­
richtete NOGA nur~ daB sein honicotein mit Salzsaure, Schwefelsaure. 
Quecksilberchlorid. Pikrinsaure, Goldchloricl und Platinchlorid zum Teil 
gut kristallisierende Salze sowie mit ~ethyljodid ein Jodmethylat liefert. 
Schmelzpunkte sind nicht angegeben. Auf Grund der Bruttoformel und 
der optischen Inaktivitat gab !\OGA seinem Isonicotein die Konstitution 
(XXIV. S. 255). Da aber diese Konstitution mit Sicherheit dem Dihydro­
nicotyrin zukommt [SP.~TH, WIBAUT und KESZTLER (35)', das wesentlich 
andere Eigenschaftcn besitzt, muB diese Annahme NOGAS heute abgelehnt 
werden. Dber die wahrscheinliche Identitat des Isonicoteins mit einem 
exakt identifizierten Tabakalkaloid siehe S. 271. 

Die zweite neue Tabakbase NOGAS (56), das Nicotoin, siedet niedrig, 
bei 208°, der Geruch ist intensiv, pyridinartig, aber nicht gerade un­
angenehm. Die Zusammensetzung des Nicotoins entspricht, wie NOGA 
angibt. cler Formel CsHuN, es ist in Wasser und den meisten.organischen 
Losungsmitteln leicht lOslich· und gibt mit Salzsaure, Schwefelsaure. 
Pikrinsaure, Quecksilberchlorid und Platinchlorid zum Teil gut kristaili­
sierte Salze von bestimmten Schmelzpunkten, die leider nicht mitgeteilt 
wurden. Die Konstitution des Nicotoins ist nicht ermittelt worden. Es 
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erscheint unS auffallig, daB ein so einfach gebautes Alkaloid in dem mit 
Wasserdampf rricht tibergehenden Teil des Basengemisches auftreten sollte. 

Bei der Uberprtifung der Ergebnisse PieTETs tiber die Nebenalkaloide 
des Nir:-:otins haben sich bemerkenswerte Befunde ergeben. Zuerst hat 
EHRENSTEIN (JI) im Jahre 1932 eineR te'chnischen Tabakextrakt (Ken~ 
tucky) untersucht und ein neben Nicotin in der Hauptmenge vorliegendes, 
bei 269-270° siedendes Produkt erhalten, das also dem Nicotein PICTETS 
entsprach. 'Eine orientierende Methylimidbestimmung zeigte das Fehlen 
dieser Gruppierung an, womit die PICTETschen Angaben und Schltisse 
tiber das Nicotein (LIV) in keiner Weise zu vereinbaren waren. Durch 
fraktionierte Fallung der Pikrate konnte EHRENSTEIN aus dem "Nicotein" 
zwei Alkaloide abscheiden. PICTETS einheitliches Alkaloid "Nicotein" 
existiert also nicht. Der eine Bestandteil der Nicoteinfraktion wurde von 
EHRENSTEIX als Nornicotin (XXIX, S. 256) aufgefaBt, dem zweiten schrieb 
er die Konstitution des 1-2-[Pyridyl-(J)J-piperidins (UII) zu. Das Nor­
nicotin beschrieb EHRENSTEIN (Jca) als eine bei 134-135° und bei 14: mm 
siedende Fltissigkeit, ['\]D = -17,70°, deren Salze Rechtsdrehung auf­
wiesen. Der Konstitutionsbeweis folgte aus der Bruttoformel, Oxydation 
zur Nicotinsaure, der negative'll Methylimidbestimmung und der Methy­
lierung, welche als Endprodukt das I-Nicotindijodmethylat ergab. 
Katalytische Dehydrierung fUhrte zum Nornicotyrin (XIX, S. 257). das 
auf diescjTl Wege zum erstenmal rei!). gewonnen worden ist. 

Die zweite Komponente des PICTETschen Nicoteins besal3 nach 
EHRENSTEIN den Siedepunkt 155° bei 19 mm, [cxJo = -72,59°. Ihre 
Zusammensetzung hat der gcnannte Autor mit ClOH14N2 angegenen, 
also entsprechend einem Isomeren des Nicotins; die Base enthielt keinc 
N-Methylgruppe und entfarbte, im Gegensatz zum Nicotin, schwefel­
saure PermanganatlOsung sofort. Yom Nornicotin unterschied sie sich 
dadurch, daB nicht nur die freie Base, sondern auch die Salze Links­
drehung aufwiesen; dk Oxydation des neuen Alkaloids ergab Nicotin­
saure. Nach allen diesen Befunden diskutierte EHRENSTEIN (JIa, c) ver­
schiedene Moglichkeiten fUr die Konstitu.tion seiner neuen Tabakbase, 
und zwar solche, bei den en neben dem Pyridinring auch ein Pyrrolidin­
ring vorhanden war, wie auch solche, in denen der zweite Ring als Piperi­
dinring vorlag. Beispiele fUr die erste ~toglichkeit sind die Formeln 
(LVII) und (LVIII), fUr den zweiten Fall ist (LIII) ein Beispiel. Ver­
bindungen des.Typs (LVII) stehen 'den baldnachhcr von OCHIAI, TSUDA 
und IKUMA (49) bearbeiteten Hasen, wie (LII, S. 261), nahe. 

Eine wichtige Rolle fiirdic Beurteilung der Konsti tution der EHRENSTEI:-I­
schen Base spieIte die Dehydrierung des Naturstoffs mittels Platinasbestes, 
die zueiner BaseCIOHllN 2 fUhrte, welche sich als 2,3' -Dipyridyl (UX) erwies. 
EHRENSTEIN sah sich dadureh veranla13t, seinem neuen AikaloidC1oHuN2 

die Konstitution des l-2-[Pyridyl-(j) J-piperidins (LIII) zuzuschreiben. 
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Diese Konstitutionsformel war aber von PICTET und ROTSCHY (50a) 

einer von ihnen beschriebenen Tabakbase, dem Nicotimin, zuerteilt 
worden, das in seinen Eigenschaften von dem Alkaloid EHRENSTEINS so 
weit abweicht. da13 eine Identitat der beiden Verbindungen nicht an­
genommen werden kann. Dieselbe Struktur haben aber auch ORECHOFF 
und MENSCHIKOFF (6oa, b) fiir ein von ihnen in der Chenopodiacee 
Anabasis aphylla L. entdecktes Alkaloid, das sie l-Anabasin nannten, 
aufgestellt. Schliel3lich war noch fUr ein synthetisehes Produkt, das von 
C. R. SMITH (58 a) dargestellte "Neonieotin", die gleiehe Konstitution be-
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wiesen worden. Das Neonieotin zeigte ahnliehe Eigensehaften wie da~ 
Anabasin, war aber seiner Herkunft entspreehend optiseh inaktiv. Die 
erste Besehreibung, welche ORECHOFF (6oa) vom Anabasin gab, be­
zeiehnete diese Base als ein mit Wassermisehbares01. dasmit Wasserdampf 
schwer fliiehtig ist. Die damals angegebene Bruttoformel wurde bald 
(6ob) auf C10H14NZ richtiggestellt lind die Konstitution der somit dem 
Nieotin isomeren sekundaren Base durch die Dehydrierung mittels Silber­
acetats, welche zum 2,3' -Dipyridyl (LIX) fUhrte, festgestellt. Dieses Er­
gebnis sicherte fUr das Anabasin die Konstitution (LUI, S. 263). 

Von den Nebenalkaloiden des Anabasins in Anabasis aphylla ist das 
Lupinin bemerkenswert, das bekanntlieh in' verschie6enen Papilionaten 
vorkommt, femer das Aphyllin und APhyllidin, die gleichfalls zu den 
Papilionatenbasen in Beziehung stehen. Dagegen haben ORECHOFF und 
NORKINA (6ra) die Behauptung von SMITH (58b) abgelehnt, da13 aueh 
N-MethyJanabasin in der Anabasis aphvlla enthalten ist. Tatsaehiich hat 
SMI,H (62 a) spa ter in dieser Pflanze kein N -Meth ylanabasin wiedergefunden, 

Um das Jahy r932 war also beziiglieh der Nebenalkaloide des Tabaks 
zu sagen, daJ3 in einer Menge von wenigen Prozenten neben Nieotin atieh 
andere Basen vorhanden sind. Die Haupt-Nebenbase PICTETS, das 
Nieotein ClOHIZN 2' ist ein Gemisch zweier Basen, auf welche die Be­
sehreibung des Nicoteins nur ungcfahr stimmt: eine Komponente ist 
linksdrehendes Nomieotin C9H12Nz (XXIX), der zweiten sehrieb EHREN­
STEIN die BruUoformel ClOH14Nz und die Struktur (LIII) w, welche von 
ORECHOFF fUr das I-Anabasin sieher bewiesen worden ist. Trotz kleiner 
Differenzen hielt EHRENSTEIN die Identitat des Anabasins mit seiner 
Tabakbase fiir wahrseheinlieh. Diese Auffassung wurde \'on WENCSCH 
und SCHOLLER (6rc) spater kritisiert. Sieher ist, da13 das PICTETSr:he 
Nicotimin wegen seiner abweichenden Eigensehaften nieht mit dem 
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Ana basin iden tisch sein kann. obwohl ihm die gleiche Struktur zugeschrieben 
worden ist. Dber das Nicotellin ist nichts N eues bekannt geworden, an seiner 
Existenz undEinheitlichkeit kann nicht gezweifelt werden. Auch die leicht­
fliichtigen Tabakbasen Pyrrolidin und N -Methyl-pyrrolin sind charakteristi­
sche Verbindungen. Nicht ausreichend beschrieben und daher schwerer zu 
beurteilen sind die Basen N OGAS, das Isonicotein und das Nicotoin. 

Neuere Untersuchungen haben dieses Bild schon wieder s!ark revi­
dieren mussen. Zunachst isolierten HICKS und LE MESSURIER (63a) aus 
den Blattern der austra'lischen Solanacee Duboisia Hopwoodii, welche als 
"Pituri" ein geschatztes Genu6mittel der Eingeborenen vorstellen, eine 
fliissige, mit Wasser mischbare Base C9H12N2 .. welche den Siedepunkt 
266--268° besaB und zu Nicotinsaure oxydiert werden konnte. Ihre 
Drehung lag bei + 38,6°, also umgekehrt und viel hOher als das sogenannte 
I-Nornicotin von EHRENSTEIN. Sie wurde wegen ihrer Eigenschaften von, 
den australischen Autoren als d-Nornicotirr (XXIX) aufgefa6t. Die ge­
nauere Untersuchung dieses Duboisia-Alkaloids durch SPATH, HICKS und 
ZAJIC (38) fiihrte zur Sicherstellung dieses Befundes, da sich die neue 
Base mit Formaldehyd-Ameisensaure zu d-Nicotin methylieren lie6, aus 
welchem weiter charakteristische Salze und das· Dijodmethylat dargestellt 
und identifiziert werden konnten [vgl. auch HICKS (63b)J. Doch zeigten 
die Drehwerte des erha:Itenen d-Nicotins, daB das d-Nornicotin inaktive 
Base beigemengt enthielt. 

Deshalb haben SP.\TH und ZAJIC (6.;.) vorerst Versuche angestellt, Urn 
das Ieichter zugangliche l-.Vornicotin des Tabaks optisch rein darzustellen, 
Ais Ausgangsmaterial ihrer Cntenmchungen diente Tabaklauge (aus 
Kentucky, mit 20% Virginiatabak). Die Gesamtbasen dieses Materials 
wurden zunachst fraktioniert destilliert und die Nicotinfraktion einer 
fraktionierten Ausschiittelung unterzogen. Um den Einflu13 der Wasset-
16slichkeit herabzumindern, wurde zur fraktionierten Ausschiittelung 
nicht verdiinnte Saure verwendet, sbndern eine gesattigte Kochsalz-
16sung. wclche mit kleinen Mengen Hel angesauert worden war. Jede 
der so erhaltenen Fraktionen wurde im Vakuum mit Wasserdampf 
destilliert, urn das Nicotin abzutrennen, und schIiel3lich das zuriick­
gebliebene Nomicotin mit Ather extrahiert. Zur Isolierung der optisch 
aktiven Base eignete sich mehrfaches·UmkristalIisieren d~s Di-perchlorats 
aus Methanol-Ather. Optisch reines I-Nornicotin zeigte eine Drehung von 
[1X]D = -88,8° (64). In ahnlicher'Weise konnte auch aus rohem d-Nor­
nicotin (aus Duboisia Hopwoodii) die optisch einheitIiche d-Base heraus­
gearbeitet werden. Durch diese Arbeiten lie13 sich aussagen, daB das 
EHRENSTEINsche Nornicotin .aus der Nicoteinfraktion etwa 20% Links­
form enthielt, das DlIboisia-d·Nornicotin etwa 43% der aktiven Form. 

Die Umwandlun,g von Nicotin in Nornicotin ist schon lange Gegen­
stand von~ Versuchen gewesen. Da, wie oben ausgefiihrt, weder mittels 
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Salzsaure (IS) noeh beim Koehen mit Jodwasserstoffsaure (I6a) Ab­
spaltung von Halogenalkyl eintritt, hat erst v. BR .. H;~ mit WEISSBACH 
(6sa) dureh Kochen von Nieotin mit Hydrozimtsaure die Entmethylierung 
des Nicotins erzwingen k6nnen. Das von diesen Autoren besehriebene 
Nomieotin ist allerdings zu etwa 94% razemisiert. Dagegen seheinen Ver­
suche von POLONOVSKI und POLONOVSKI (6jb), welche ans dem Nieotin­
N-oxyd, das sie im Gegensatz zur Auffassung PINNERS (XII) als (LX) 
formulieren, dureh Einwirkung von Essigsaureanhydrid nach ihrem all­
gemeinen Entmethylierungsverfahren zum K-.\eetyl-nomicotin und von 
da aus zum Nomieotin gelangt sein wollen, nicht den angenommenen 
Erfolg gehabt zu haben, da die Eigenschaften ihres Produkts von denen 
des reinen Nomieotins betrachtlieh abweiehen. Eine Methode zur Uber­
fiihrung von Nieotin in Nomieotin, bei welcher nur geringe l~azemi&ierung 
eintritt, fan den SP;\TH, MARIO~ und ZAJIC (66) in der Oxydation yon 
Nicotin mit der berechnetenMenge KMnO~ bei Ei~kiihlung. In der oben 
beschriebenen \Veise konnten dureh fraktionierte Ausschiittelung undo 
Vakuum-Wasserdampfdestillation Nomieotinfraktionen erhalten werden, 
welche etwa 85% aktiver Base enthielten ,und durch l:mkri,;tallisieren in 
Form des Perehlorats leicht auf den richtigen Drehung,;wert gebracht 
werden konnten. Auch bei der Dehydrierung des Kicotins zum Nicotyrin 
mittels Silberoxyds nach der Methode von Bu.'-· (Llc) tritt nach SPATH. 
MARION und ZAJIC (66) Nornicotin als Kebenprodukt auf. das in der 
gleichen Weise in optisch reinen Zustand iibergefiihrt werden konnte. Ein 
weiteres Nebenprodukt dieser Reaktion ist da,; yun PICTET (.Joa) erhaltent' 
N -Methylpyrrolidin. 

Da das d,l-Kornicotill synthetisch nach mchreren 1Iethoden lCR.\IG 
(44a), SP.\TH und K.\I:\RATH (33a), Y. BR.U·:\ und WEISSB.KH (6ja)~ zu­
ganglieh ist, schien die Spaltung de,; Razemats eine ergiebigere QueUe 
als die oben beschricbenen yiethoden, welche nur geringe Ausbeuten an 
I-Nornicotin gaben. SP_\TH und KESZTLER (67a) ,;tellten zunaehst 
fest, daB· die Spaltung mit \Veinsaure, wclche PIlTET und ROTSCHY 
CUb) beim Nicotin erfolgreich verwendet hallen, beim ~ornicotil1 

Schwieiigkeiten bereitet. Es schien daher vorteilhaft, mit solchen optisch 
aktiven Sauren zu arbeiten, welche ahnlich der Pikrinsaure reich an ~itro­
gruppen waren, da die Salze deI; Tabakbasen mit solchen Siiuren gut 
kristallisieren. SP."\TH und KESZTLER hahen daher die raz. oJi' -Dinitro-
2,2'-dip.hensaure mittels Chinin,; in ihre opti,;chen .\ntipoden zerlegt und 
dann diese optisch aktiven Sauren in :\01ethal101 fUr die beab~ichtigte 

Spaltung verwendet (6J.a). Das erhaltene aktiye ~ornicotin zeigte so­
gleich etwa 55% der richtigen Drehung und konnte nach der Perchlorat­
methode rasch opti~ch rein erhalten werden, em' festzustellen, we1che 
Base den Drehungswert der natiirlichen Xornicotine herabsetzt, haben 
SPXTH und hESZTLER (68b) die schwach linbdrehenden :\Iutterlaugell 
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von der Perchloratfallung der aktiven I-Nomicotinfraktion durch Zusatz 
von rechtsdrehendem Nomicotin auf den Drehwert Null eingestellt und 
das erhaltene Produkt mit 2,4-Dinitrobenzoylchlorid acyliert. So ent­
stand in ausgezeichneter Ausbeute ein einheitliches 2,4-Dinitrobenzoyl­
derivat, welches sich durch die Mischprobe als Abkommling des reinen 
d,l-Nornicotins erwies. Die tiber das Perchlorat abtrennbare Begleitbase 
des I-Nornicotins ist also,das Razemat. Vnter Berticksichtigung des in 
einem Modellversuch ermittelten Vmstandes, daB aktives Nornicotin bei 
48stiindigem Erhitzen mit IOproz. HCI oder 1oproz. KOH nur zu etwa 
1-2% razemisiert wird, schlieBen SPATH und KESZTLER (68 b) , daB es 
nicht ausgeschlossen ist, daB die Tabakpflanze imstande ist, neben dem 
I-Nornicotin auch das Razemat aufzubauen. Bemerkenswert ist, daB auch 
das d-Nornicotin der Duboisia Hopwoodii viel Razemat beigemengt ent­
halt. DaB die Aufarbeitungsverfahren nicht notwendig eine Razemi­
sierung hervorrufen, folgt daraus, daB SPATH Wld KESZTLER (68b) aus 
einem nicotinfreien Forchheimer Tabak als Alkaloid ein optisch reines, 
also nicht partiell razemisiertes I-Nornicotin erhielten. 

Der Vorlau/ des Rohnicotins wurde yon SPATH und ZAJIC (69a) naher 
untersucht. Zunachst wurd'en die fltichtigen Basen.durch einen trockenen 
Stickstoffstrom iibergetrieben, in Salzsaure absorbiert, die trockenen 
Chlorhydrate zur Trennung von Salmiak mit Chloroform behandelt und 
schlieBlich die Chlorhydrate der organischen Basen durch Behandlung 
mit p-Toluolsulfochlorid in sekundare und tertiare geschieden. Dabei trat 
eine geringe Menge p-Toluolsulfo-piperidid auf, so daB das Vorkommen 
von Piperidin (LXI) als Tabakbase nachgewiesen ·ist. SPATH und 
ENGLAENDER (69b) haben gezeigt, daB Piperidin neben dem Pipenn 
(Piperidid der Piperinsaure) als primares Alkaloid im schwarzen Pfeffer, 
den Friichten von Piper nigrum, enthalten ist. In den tertiaren Basen 
des Nicotin-vorlaufes wurde Trimethylamin als Pikrolona:t identifiziert 
(69a); es ist allerdings ein ziemlich Mufiger Inhaltsstoff des pflanzlichen 
wie auch des tierischen Organismus. 
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Der Nachlau/ von Nicotin wurde von SPATH und ZAJIC in zwei Frak­
tionen zerlegt; von denen die bei 100-140° unter I mm iibergehenden 
Anteile "C" nochmals destilIiert wurden; die nun anfaIIende Fraktion C1 

(bis noo/1 mm) war im wesentlichen noch Nicotin, C2 (no-1200/1 mm), 
enthielt daneben 1- und d,I-Nornicotin; der Anteil Ca (120-140°/1 mm) 
wurde in Ather gelOst und mittels fra'ktionierter Ausschiittelung (mit ge-
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sattigter Kochsalz16sung, welcher kleine Mengen Hel zugesetzt waren) in 
zehn Fraktionen C3I-C3X zerlegt. Die letzte dieser Fraktionen bestand 
aus 2,3'-Dipyridyl (LIX), wie durch die Darstellung des Dipikrats un­
mittelbar bewiesen wurde (69a). Das Dipyridyl ClOHSN2 wurde bisher 
nicht als Naturstoff beschrieben. Vergleicht man aber seine Eigenschaften 
mit denen der von alteren Autoren erhaltenen Tabakalkaloide, so ist auf 
das Isonicotein NOGAS (56) das Augmmerk zu richten. Trotz der Elemen­
taranalyse, aus welcher NOGA die Formel CloHl2N2 errechnete, mu13 man 
Ahnlichkeit feststellen, z. B. da13 beide Basen mit Wasserdampf kaum 
fltichtig sind, schwer loslich in Wasser [ftir Dipyridyl gaben ORECHOFF 
und MENSCHIKOFF (60c) 3-4% an]; der Siedepunkt des Isonicoteins, 293°, 
weicht von dem der meisten Tabakbasen stark ab, entspricht aber genau 
den ftir 2,3' -Dipyridyl gefundenen Werten. Ein Vergleich von Brechungs­
exponent und Dichte wurde hier sehr interessant sein, da diese Zahlen zu 
den wenigen Angaben gehoren, die NOGA von seinem Alkaloid machte. 

SPATH und ZAJIC konnten an den Pikraten der Fraktionen C3I-CalX 
verschiedene, noch nicht scharfe Schmelzpunkte bestimmen. Doch lie13 
sich aus der Fraktion C3VI uber das Pikrat und das Dinitro-diphenat 
eine neue Tabakbase isolieren, welche im Rohzustand an die Beschreibung 
erinnerte, welche EHRENSTEIN von seinem Tabakalkaloid (LIII) gegeben 
hat. Beim naheren Vergleich der Eigenschaften des Anabasins (aus 
Anabasis aphylla) mit diesen Tabakalkaloiden zeigte sich aber, da13 ein 
wesentlicher Unterschied in dem optiscnen Verhalten nachzuweisen ist: 
Sowohl die Base aus tier Fraktion C3 V I als auch EHRENSTEINS "Alkaloid 
der Konstitution (LIII)" dreht links, und zwar auch in saurer Losung. 
Fur das I-Anabasin haben aber ORECHOFF und MENscHIKoFF (60b) in 
saurer Losung Drehungsumkehr beobachtet; dieser Befund hat sich als 
richtig erwiesen (68a). Deshalb kann das von EHRENSTEIN aus der 
PICTETschen Nicoteinfraktion isolierte Alkaloid C10HI4N2 nicht die 
Formel (LIII) besitzen und nicht mit Anabasin identisch sein. 

SPATH und KESZTLER (68a) bezeichneten die neue Tabakbase aus 
C3VI als l-Anatabin und fanden ihren Siedepunkt bei 146°/10 mm; die 
spezifische Drehung des reinen I-Anatabins lag bei -177,8°. Das Anatabin 
besa13 die Bruttoformel ClOHl2N2 und lie13 sich leicht benzoylieren unter 
Bildung eines normal zusammengesetzten Benzoylanatabins; es war also 
eine sekundare Basengruppierimg vorhanderr und die Doppelbindung, 
welche sich im Anatabin nachweisen lie13, konnte nicht in iX,p-Stellung 
zur NH-Gruppe liegen. Sowohl die Bruttoformel als auch die verhaltnis­
ma13ig gro13e Menge dieser Nebenbase, schliel3lich auch der Umstand, 
da13 Anatabin ungesattigt ist und da13 es in saurer Losung keine Um­
kehrung der Drehungsrichtung erfahrt, erinnert so stark an das "Nicotein" 
von PICTET, daB man an eine Identitat der beiden Basen denken konnte. 
Zunachst ist aber diese Vermutung deshalb abzulehnen, wei! der Schmelz-
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punkt des Pikrats des I-Anatabins (193°) von dem des "Nicoteins" zu 
weit abweicht; auch die Absolutwerte der optischen Aktivitiit (N:icotein 
soIl -46,40 aufweisen) unterscheiden sich sehr. Die von PICTET mit­
geteilten chemischen Reaktionen seines "Nicoteins" stehen aber in 
krassem Widerspruch zur Annahme der Identitat. 

F tir das N icotein wollen PICTET und ROTSCHY bzw. PICTET (50 a, 22 a) die 
Formel (XXV), spater (XIV) (S. 252) bewiesen haben, welche das Nicotein 
als bi-tertiare Base wiedergeben, die sich unter dem EinfluB von Silber­
oxyd in Dihydronicotyrin umlagern lieB, fur das Konstitutionen wie 
(XXIV) und spater (XXV) von den Genfer Autoren diskutiert wurden~ 
bis durch SpATH, WIBAUT und KESZTLER (35) gezeigt wurde, daB dem 
Dihydronicotyrin mit Sicherheit die Struktur (XXIV) zukommt. Ganz 
anders verMlt sich das l-Anatabin (68 a); Es ist wegen der Benzoylierbar­
keit keine bi-tertiare Base; bei def milden katalytischen Hydrierung 
nimmt es zwei Atome Wasserstoff auf und geht dabei glatt in das I-Ana­
basin (LIII) tiber. Bei der katalytischen Dehydrierung ergibt das Ana­
tabin Dipyridyl (LIX). Daraus folgt mit voller Sicherheit, daB das Ana­
tabin nicbt zu den N-Methylpyrrolbasen yom Nicotintyp gehOrt, sondern 
daB es sich seiner Konstit\ltion nach vom Dipyridyl und Anabasin ab­
leitet. Unter den partiell hydrierten Dip~Tidylderivaten scheiden ftir 
das Anatabin wegen der Hydrierung zum Anabasin aile Strukturen aus. 
welche im fJ-Pyridinkern hydriert sind, ferner kann wegen der optischen 
Aktivitat des Alkaloids die Formel (LXII) nicht in Betracht gezogen 
werden, die kein asymmetrisches C-Atom enthalt .. Die Entscheidung 
tiber die Lage der Doppelbindung des l-Anatabins brachte schlieBlich 
die Oxydation des Benzoyl-anatabins. bei der Hippursaure gebildet 
wurde. Daraus folgerten SPATH und KESZTLER (68a) die Lage der Doppel­
bindung des l-Anatabins im Sinne der Konstitutionsformel (LXIII). 
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Wir halten das optische Verhalten des l-Anatabins und seiner Salze 
flit so charakteristisch. dAB wir trotz der angeftihrten Befunde von PICHT 
und ROTSCHY (50a) annehmen, daB das "Nicotein", das im Gegensatz 
zu den tibrigen Tabakbasen ana loge Erscheinungen zeigte, neben anderen 
Basen auch l-Anatabin enthalten hat. 

Auch das l-Anatabin lag nicht sogleich in optisch einheitliche~ Zu­
stand vor. em die begleitende Base zu isolieren. haben SpATH und 
KESZTLER (e8b) cine Reihe von FraKtionen der Gruppe "e3:' (S.270) 
vcreinigt und daraus das Pcrchlorat dargestellt. Beim CmWsen aus 
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Wasser ergab sich eine Perchloratfraktion, aus der die Begleitbase dar­
gestellt werden konnte. Sie war optisch inaktiv, besaB die Zusammen­
setzung C10H12N2 und gab bei der katalytischen Dehydrierung 2,3' -Dipyridyl 
(LIX). Ihr Benzoylderivat lieferte bei der KMn04-Oxydation Hippursaure. 

AIle diese Ergebnisse sprachen unzweifelhaft dafiir, daB eine sekundar­
tertiare Base vorlag, welche ihrer Konstitution nach das Razemat des 
Anatabins (LXIII) vorstellte. Zur Sicherstellung dieser Annahme haben 
SPATH und KEszTLER (68 b) die Spaltung der inaktiven Base mittels 
6,6'-Dinitro-2,2'-diphensaure in Methanol ausgefiihrt. Dabei erhielten 
sie erwartungsgemaB eine Linksbase, welche in allen Eigenschaften mit 
dem natiirlichen I-Anatabin identisch war. Auf ahnliche Weise konnte 
auch das d-Anatabin, welches bisher nicht als Naturstoff aufgetreten ist, 
erhalten werden .. Da sich das aktive Anatabin als schwer razemisierbar 
erwies, ist es wahrscheinlich, daB das beigemengte Razemat nicht bei der 
Aufarbeitung entsteht, sondern schon im Pflanzenmaterial enthalten ist. 

Aus dem Vergleich der Drehung der rohen C3-Fraktionen in saurer 
Lasung mit der Drehung der freien Basen konnten SpATH und KESZT­
LER (68 b) errechnen, daB neben dem l-Anatabin und seinem Razemat 
noch ein Bestandteil in diesen Fraktionen vorhanden sein muBte, der in 
saurer Lasung Drehungsumkehr zeigt. Dieser Schlul3 liel3 sich praparativ 
bestatigen, da die genannten Autoren aus den Mutterlaugen vom Anatabin 
eine weitere Base isolieren konnten. Dieses in geringer Menge im Tabak 
vorkommende Alkaloid erwies sich in allen Eigenschaften als identisch 
mit dem l-Anabasin (LIll), dem Hauptalkaloid der Anabasis aPh)'lla~ 

Nathdem also PICTET und ROTSCIj:Y (soa) ihrem Nicotimin die Struktur 
(LIII) zugeschrieben haben, dessen Eigenschaften aber seine Identitat 
mit dem Anabasin ausschliel3en, nachdem auch die von EHREXSTEIX (]I) 
beschricbenc Tabakbase (LIll) nicht mit dem Anabasin iibereinstimmte, 
haben erst SpATH und KESZTLER (68b) reines Anabasin aus der Tabak­
lauge darstellen kannen, dem mit Sicherheit die yon ORECHOFF und 
MENSCHIKOFF (6ob) aufgestellte Konstitution (LIII) zukommt. 

Wie SMITH (7oa) berichtet, hat A. A. SCHMliK erkannt, daB das 
Alkaloid der N icotiana glallca von ~icotin verschieden ist. S~lITH hat 
festgestellt, daB das Alkaloid der Blatter und Wurzeln yon Nicotialla 
glaltca die Eigenschaften des Anabasins zeigt. Aus dem Drehwert (- 9, 1 0 ) 

muB man schliel3cn, dal3 zumindest Razemat als Beimengung des l-Anaba­
sins vorhanden ist. Etwas Razemat enthiilt iibrigcns auch das aus Tabak­
lauge erhaltene Anabasin; das l-Anabasin aus Anabasis aphylla dagegen 
wird von ORECHOFF und MDlscHIKoFF (6ob) in optisch reinem Zustande 
beschrieben. In jiingster Zeit ist cine Arbeit von CHlIICRA (7ob) bekannt­
geworden, in welcher das Vorkommen von Anabasin als Hauptalkaloid 
der lVicotiana glattca bestatigt wird; aul3erdem soil in dieser Pflanze ein 
kristallisierendes Alkaloid enthalten sein. 

Fortschritte d. Chem. org. Naturst. II. 
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~lcht nur aus dem Vor- und Nachlauf des Rohnicotins konnten aber 
neue Tabakalkaloide isoliert werden, sondern auch die Hauptfraktion, 
ein nur einmal destilliertes Rohnicotin, enthielt noch neue Nebenbasen. 
SP.\TH und KESZTLER (7I) haben zunachst das Roh-nicotin nach der 
Methode von SP.\TH und ZAJIC (64) vom Nornicotin befreit, das zuriick­
bleibende Nicotin in waBriger Losung in das Bitartrat verwandelt, aus 
dem FiItrat dieses Salzes die freie Base dargestellt und diese, in entspre­
chend vermindertem Volumen, wieder mit Weinsaure kristallisieren 
gelassen. Nachdem dieser ProzeB mehrmals wiederholt worden war, 
betrug die Menge der Base in der Endmutterlauge nur mehr 0,14% des 
urspriinglich eingesetzten Rohnicotins. Dieser Basenriickstand wurde 
mit gesattigter NaCl-L6sung, die mit bestimmten kleinen Portionen 
Hel angesauert worden war, fraktioniert ausgeschiittelt und dadurch 
in sieben Fraktionen aufgeteilt. Aus der letzten dieser sieben Fraktionen 
lieB sich ein Pikrat darstellen. das den Schmelzp. 168-169° zeigte, 
aber mit dem etwa bei dieser Temperatur schmelzenden 2.3' -Dipyridyl­
dipikrat nicht identisch war. Dagegen konnte durch die Mischprobe 
nachgewiesen werden .. daB ·hier das :\Ionopikrat des Nicotyrins (XXII) 
vorlag. Diesen ihren Befund haben SP.\TH und KESZTLER (7I) durch 
den Vergleich weiterer Salze bestatigt. Das Vorkommen von Nicotyrin 
ab Xaturstoff hatte' schon zwei Jahre friiher WBTSCH (72) im Brasil­
tabak (also nicht in Tabaklauge), ferner im Havana-, Sumatra- und 
Javatabak durch eine Farbreaktion und wegen der Lage des Schmelz­
punktes des Pikrat('s ('iner charakteristischen Alkaloidfraktion wahr­
;;cheinlich gemacht . 

. \us den starker basischen Fraktionen 1-3 haben SP.\TH und KESZT­
LER (7I) zunachst etwas ~icotin abgetrennt, dann wurden die Mutter­
Iaugen eincr neuerlichen fraktionierten Ausschiittclung unterworfen. 
Sokonntcn noch zwei ncue bi-tcrtian.' Tabakalkaloide in Form charak­
teristischer Dipikratc gefaBt werden. Dic Idcntifizicrung dieser beiden 
Alkaloidc. von denen nur geringe :\Iengen anfielcn. war dad~lrch erleirh­
tert. daB die genannten .\utoren in der Hoffnung, vielleicht einmal 
dem N-Methyl-anabasin (LXIV) oder dcni X-:\Iethyl-anatabin (LXV) 
tinter den Tabakalkaloiden Zl1 begegnen, die :\Tethylicrung des I-Anabasins 
und des l-Anatabins mitteb Formaldeh~'ds und Ameisensaure \'orgenom­
men hatten [jlethode von ESCHWEILER und von HESS (39)J und die 
wichtigsten Eigenschaften Clff Basen (LXIV) und (LXV), von denen 
iibrigens die erstere schon durch ORECHOFF und NORKI~A (6I a) hcschrie­
ben wordcn ist, ermitteIt hatten. So wurden SP.\TH und KESZTLER 
rasch auf die Vermutung gebracht. daB die ihncn vorliegcndcn Pikrate 
der ncuen Naturstoffc al,; Salze dcs l-'y-J/ethyl-anabasins (LXIV) und des 
lcX-J[ethyl-allatabins (LXV) anzusrfcchcn sind. Dics konnte durch dic Dar­
steIIung und den Vcrglcich der Trinitro-m-kresolate bestatigt werden (7I). 
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Vom N-Methyl-anabasin (LXIV) hat C. R. SMITH (S8b) wohl be­
hauptet, daB es ein Nebenalkaloid der Anabasis aphylla vorstellt, doch 
haben ORECHOFF und NORKINA (6Ia) diesen Befund abgelehnt. 

oY ~",_(l 
IIIV 
'\/ ~ 

N CH3 
N CHa 

(LXIV)" (LXV) 

An weiteren, jedoch wenig charakterisierteil Tabakalkaloiden seien 
erwahnt: eine dampffluchtige, von VICKERY und PUCHER (55) als Pikrat 
(Schmelzp. 180°) isolierte Base, welche die genannten Autoren mit dem 
"Nicotimin" von PICTET und ROTSCHY (50a) zu identifizieren geneigt 
sind und fUr das sie aus der Analyse des Pikrates die Zusammensetzung 
ClOH14N 2 zu beweisen versuchen; eine Base, deren Pikrat bei 212° schmilzt, 
welche nach WENUSCH und SCHOLLER (52C) nicht mit Nicotin identisch 
ist; eine von den gleichen Autoren beschriebene Base, deren Pikrat 
bei 206°, deren Goldsalz bei 125 ° schmilzt. Dagegen ist ein von FRANKEL 
und WOGRI~Z (73) dargestelltes Produkt, welches diese Autoren als 
Aromatrager auffassen, nach WE!\CSCH und SCHOLLER (j2a) moglicher­
weise mit Nicotin identisch. 

Von den Nebenalkaloiden der aiteren l'ntersuchungen hat also nur 
das N icotellin sich als einheitliohes, charakteristisehes Produkt erwiesen; 
es ist zugleieh die einzige definierte Tabakbase, deren Konstitution 
man noch nicht kennt. An leicht fliichtigen Basen k'onnen Pyrrolidin 
und N-Methylpyrrolin als wahrscheinlieh richtig identifizierte Stoffe 
gelten; gesiehert ist das Vorkommen von Trimethylamin und Piperidin. 
Beziiglich des Nicotoins ist zu wenig bekannt. urn ahsehlief3end dariiber 
zu urteilen. SP.\TH, ZAJIC und KESZTLER hahen die Anwesenheit von 
l-N ornicotin, d,l-N ornicotin. I-A natabin und d.l-A natabin, I-A nabasin, 
l-N-Methylanatabin und {-I\'-Methvlanabasfn erwiesen. von sehwiicheren 
Basen haben sie noeh 2.3'-Ihpvridv{ und .Vicotyrin gefunden. Es ist 
dabei hervorzuhehen, daB elie meisten dieser Hasen nicht etwa aus \"C[­

sehiedenen Ausgangsmaterialien stammen, sondern aus ein und derselben 
Quelle. Da noch einige Fraktionen ihrer Bearbeitnng harren. ist es wahr­
scheinlith. daB noch weitere Nebenalkaloide zu erwarten sind. Die 
l~eichhaltigkeit des Tabaks an Nebenbasen ist also ganz erstannlich. 
,.;ehr bemerkenswert erscheint dabei, daB das I-Nicotin so sehr vorwaltet. 
Interessant ist auch. daB das l-Nicotin so gut wie optiseh rein anftritt. 
wahrend cine Anzahl Nebenalkaloide als Gemisch von J~azema t mit 
I-Form vorliegt. Wegen der gerjngen RazemisierungsHihigkeit aller dieser 
Hasen ist dieser l'mstand nicht leiC'ht zu erkliiren. 
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Die Basen des Tabakrauches (I~olierung. Konstitution). 
Einen bedeutenden Aufschwung hat in Ietzter Zeit auch die Unter­

suchung def Tabaktauclt-aIkaIoide genommen. Eine alte Uniersuchung 
des Tabakrauches von ZEISE (I7b) erwahnt iiberhaupt keine Basen, 
VOHL und ECLEXBERG (I7a) wollen dagegen eine groBe Anzahl homologer 
Pyridinba~en, unter denen ein Collidin vbrwiegen sollte, isoliert haben, 
wahrend sie ausdriicklich Nicotin ais fehiend angeben. Ihre Befunde 
haben sich in keiner \Veise bestatigt. Schon MELSENS (9) konnte in einer 
yerIaBIichen Arbeit anajysenreines N icotin aus dem Tabakrauch gewinnen. 

Neben dieser Base, welche wegen ihrer Fliichtigkeit und ihres reich­
lichen Vorkommens im Tabak auch im Rauch das Hauptalkaloid vor­
stellt, wurde aber in letzter Zeit ini Tabakrauch eine grofJere Anzahl 
anderer Basen beobachtet. Es ist dabei von Wichtigkeit, zu unterscheiden, 
ob- der Tabakrauch alkalisch oder sauer reagiert, wobei ersteres die 
typische Eigenschaft des Zigarrenrauches, Ietzteres bei Zigaretten wesent­
lich ist (74a. b). WENUSCH und SCHOLLER (sza) haben aus dem Zigarren­
rauch neben geringen Mengen einer Base, deren Pikrat bei 185° schmolz!,. 
aber aus Materialmangel nicht weiter untersucht werden konnte, zunachst 
das kristallisierbare Myosmin in Form des Pikrates dargestellt, weiter 
eine Gruppe von schwer trennbaren Basen aufgefunden, welche ab 
c~-, fJ~ und y-Sokratin unterschieden werden (S2C). Da die Pikrate der 
Sokratine nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten, wurden 
diese Basen als Pikroionate charakterisiert. Von weiteren wasserdampf­
fliichtigen Rauchbasen wurden Pyridin, Poikilin (75) und Obelin erhaltell. 
von denen das letztgenanntc seinen Namen dem, in prachtigen SpieBen 
sublimierenden Pikrat verdankt .. Zu di~sen $toffen kommt noch eine 
Reilw \'on Rau~hbasen, welche mit Wasserdampf nicht iibergingcn. 
sich aber nach einer nicht minder miihsamen TremlUng durch ihrc Pikrate 
oder Pikrolonate charakterisieren lieBen. Hierhcr geh6rt Anodmill. 
des sen Pikrolonat durch den hohen SchmeIzpunkt, 310°, bemerkenswert 
is-to und Lathraein, femer das Loh'itam. Obelin (52C) ist auch .. in gewissen 
Tabaken aufgefunden worden. :\Ianche Tabakrauchbasen, wie :\Iyosmin 
llnd die Sokratine, haben einen so intensiven Gcrnch, da13 ~ic \'on WE­
I\USCH lind SCHOLLER (52a) als wesentliche' Kompollentcn des Aromas 
hetrachtet werden. Andere Rauchbasen sin.d gernchlos, 

1m Zigarettellraltch fehIt, 50\\'eit dil' Erfahrungen bisher reichen. da" 
l\Iyosmin lind Lohitam (52 b). Beim Abrauchcn tIer Zigan'tten unter 13('­
dingungcn, we!che dem natiirlidH'lI Rauch\'organg glcicill'n, konntdl 
\\"EXl'SCH und SCHOLLER (52 d) die Sokratinl' illl Rauch nachwl'i';l'n. 
ferner Obelin lind ~ornic()tin, P\Tidiil und Allodmin, ~che!l diesclI 
Basen, welche auch im Zigarrenralld.l \'orkol11men. trat illl Zigarl'ttl'n­
rauch (,,:\1emphi,,;", Osterr. Tabak-Regie) eine nelle Basl' anf, die als 
Gudlzam bezeichnct wlirde. Ob cinl' als l'ikrat (~dlllll'lzp. 254 ) rharakteri-
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sierte Base des Zigarettenrauches mit Anodmin identisch ist, bleibt noch 
ungewi/3. 1m allgemeinen scheint der Zigarettenrauch weniger Neben­
basen aufzuweisen als Zigarrenrauch, wie auch die Zigarrentabake mehr 
Nebenalkaloide zu fiihren scheinen als die Zigarettentabake. Vor einiger 
Zeit hat SCH<)LLER (76b) im Rauch von Zigarren und Zigaretten eine 
Base aufgefunden, die bei saurer Reaktion (PH 3,0-3,5) ausgeathert 
werden kann. Sie gleicht in dieser Hinsicht dem synthetischen [Pyridyl­
(3) J-athylketon (LXVI) und lie/3 sich weiterhin mit dieser Ketobase 
identifizieren. Die Synthese dieser Base hat zuerst ENGLER (77) vor­
genommen, flir den sie wohl im Zusammenhang mit seinen Arbeiten tiber 
die Schierlingsalkaloide von Interesse war. 

Auch liber die Konstitution der librigen Tabakrauchalkaloide ist 
mancherlei bekannt geworden. Durch ein titrimetrisches Verfahren 
konnte SCHOLLER (76a) die Aquivalent- und daher auch die Molekular­
gewichte einiger Tabakrauchbasen ermitteln. Die an bekannten, meist. 
nahe verwandten Verbindungen erprobte :Methode beruht darauf, daB 
die Pikrate (oder Pikrolonate usw.) der Basen gegen g~eignet(> Indikatoren 
(Thymolblau, Bromthymolblau) bei Gegenwart von Toluol, welches die 
freigemachten Basen aufnimmt, mit n/20-Lauge titriert werden. So 
fanden WENUSCH und SCHOLLER (52b) flir das Myosmin M = 149, femer 
SCHOLLER (76a) beim Poikilin M = I66, beim Obelin, nicht ganz sicher, 
M = I46. Vcrschiedene Farbreaktionen, die gleichfalls an den konsti­
tutionell bekannten Basen erprobt wurden (53b). veranlaf3ten WE:-lUSCH 
und SCHi.iLLER, anzunehmen, dan die Sokratine keinen Pyrrolkem mehr 
enthalten. Der starke Geruch dieser Basen legte zunachst die Vermutung 
nahe, daB sic dem Pyridylathylketon (LXVI) n<thes'tchcn kr)nnten; in 
letzter Zeit (75) werden von den genanntcn Autoren C\- und ,B-Sokratin 
vermutungsweise als Pyridyl-alkyl-carbinole aufgefant, wOl11i~ sie dem 
Conhydrin [Nebenbase des -Schierlings, (LXVII)] nahestehen wiirden; flir 
das starker hasischc y-Sokratin wird cine Struktur aIs Amino-propyl­
pyridin in Betracht gezogen [etwa n<1eh (LXVIII)!. Aus Nicotin konnte 
Sokratin in vitro erhalten werden (52 b). 

/""(0'(' H /\ I 112 5 I I 
~) \/'(!lOH'(2H 5 

(1(aH 6()lH2) 

V 
X ':-;H )I 

(LXVl) (LXVll) (LX\,lll) 

Vollkommen aufgekliirt ist dagegen die Konstitution des .\J yosmins. 
\VEM'SCH und SCHOLLER haben frlih erkannt, daf3 Nicotin bci Hingerem 
Stehen in Luft und Licht oder bei Bestrahlung in dUnner Schicht mit 
Ultraviolett klcine Mengen :'vlyosmin hildet (52 a); in geringef :\Ienge ent­
~teht :\Iyosmin auch bci der Oxydation des Nicotins mit K:MnO~. Es 
"chien nach Farhreaktionen, welehe diese .'\utoren anstl'lltl'n, kcinen 
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Pyrrolkem zu enthalten, wohl aber den, vielleicht zum Pyridon oxy­
dierten Pyridinring (S2b). 

In einer Gemeinschaftsarbeit haben SPATH, WENUSCH und ZAJIC (78) 
festgestellt, daB die Analyse des Myosmins zu der sauerstoff-freien 
Formel C9HION2 fUhrt (M = 146).Da diese Zusammensetzung einen 
Zusammenhang zum Nomicotin (Xf(IX) vermuten lieB, wurde Myosmin 
vorsichtig mit Palladium-mohr dehydriert. Dabei trat in bester Ausbeute 
eine Base auf, die durch ihren Schmelzpunkt sowie durch die Oberfuhrung 
in das Pikrat mit dem Nomicotyrin (XIX) identifiziert werden konnte. 
Damit war gezeigt, daB Myosmin als ein partiell hydriertes Nomicotyrin 
aufzufassen ist; wegen der optischen Inaktivitat der Tabakrauchbase 
war es wahrscheinlich, daB in dem Myosminmolekiil kein Asymmetrie­
zentrum enthalten 1st. Daher traten die Formeln (LXIX) und (LXX) als 
Konstitution des Myosmins in den Vordergrund, zwischen welchen jeden­
falls enge Tautomeriebeziehungen bestehen. 

Eine Stutze erhielt die angefUhrte Auffassung der Myosmin-konsti­
tution durch das Verhalten des Myosmins bei milder Umsetzung mit 
Benzoesaureanhydrid. Das Benzoylderivat, eine wohlkristallisierte Ver­
bindung, besaB namlich die Zusammensetzung C16H1602N2' d. h. es war 
hydrolytische Aufspaltung des partiell hydrierten Heteroringes auf­
getreten. Dieses Verhalten ist charakteristisch fUr die <x,fJ-ungesattigten 
Derivate des Pyrrolidins und Piperidins (Reaktion von LIPP-WIDNMANN), 
war also mit der Formel (LXIX) in bestem . Einklang (78). Derselben 
Reaktion miiBte auch die Base (LXXI) zuganglich sein, die aber ein 
Asymmetriezentrum besitzt. 

Synthesen von Tabakrauch- und Tabak-Nebenbasen. 

Eine vollkommene Sicherstellung der angenommenen Konstitution 
(LXIX) des Myosmins wurde durch eine Synthese dieserRauchgasbase 
ermoglicht. SpATH und MAMOLI (79a) kondensierten, in Anlehnung an 
die Nicotinsynthese von SPATH und BRETSCHNEIDER (43), das N-Benzoyl­
pyrrolidon mit Nicotinsaureester zu der Verbindung (LXXII), aus 
welcher durch Spaltung mittels rauchender Salzsaure unter Entbenzoy­
lierung, Ringoffnung, Decarboxylierung und neuerlichem RingschluB 
direkt Myosmin gebildet wlrd. Aus der Konstitution des hypothetischen 
Zwischenproduktes (LXXIII) ersieht man, daB fur das Myosmin nur die 
Konstitution (LXIX) iil Betracht kommt. Die reine Base schmolz bei 
45°. Da die Lage der Doppelbindung im Myosmin nunmehr eindeutig 
gekHirt ist, ·ziehen SPATH, WIBAUT und KESZTLER (3S) fUr die in ihrer 
Konstitution gleichfalls erkannte Base (XXIV) (PICTETS Dihydro­
nicotyTin) den. eindeutigen Namen N-Methylmyosmin vor. 

Das Poikilin von WENUSCH und SCH6~LER (7S) ist durch sein Pikrolo­
nat charakterisiert; dagegen gibt es mit Pikrinsaure und Styphninsaurc 
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zunachst keine Fallung. Erst bei Hi.ngerem Stehen kristallisiert ein Salz 
aus, welches mit dem des Myosmins identisch zu sein scheint. Es mtiBte 
also nach Auffassung der genannten Autoren das Poikilin in naher kon­
stitutioneller Beziehung zum Myosmin stehen und konnte vielleicht die 
Struktur (LXXIV) besitzen. Tatsachlich zeigen ahnliche Stoffe, z. B. 
die als Zwischenprodukte bei Synthesen angenommenen Verbindungen 
(XXXII) und (LXXIII), Tendenz zu derartigen Ringschltissen. 
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Die erste Synthese des razemischen Anabasins, welche allerdings tiber 
die Struktur der Base wenig aussagt und welche tiberhaupt unabhangig 
von der Entdeckung des I-Anabasins als Naturstoff ausgefiihrt wurde. 
stammt von C. R. SMITH (s8a). Dieser Autor hat bei Arbeiten tiber Di­
pyridyle die Kondensation von Pyridin mittels Natrium im luftstrom 
untersucht und dabei neben einer Reihe von Dipyridylen auch wasser­
stoffreichere Verbindungen erhalten. von denen eine. das sogenannte Neo­
nicotin C1oH14N2• durch Oxydation zur Nicotinsaure (j8b) und andere 
Reaktionen als eine Base der Formel (LUI) erkannt wurde. Sie erwres 
sich, wie un ten naher ausgefiihrt. als stark insekticid. 

Eine zweite Synthese des raz. Anabasins stammt von SPATH und 
MAMOLI (79b). Ahnlich wie bei der Synthese des Myosmins wurde 
N-Benzoylpiperidon mit Nicotinsaureester zu einer Verbindung (LXXV) 
kondensie~t. die durch Erhitzen im Bombenrohr mit konzentrierter Salz­
saure, etwa tiber ein Zwischenprodukt vom Typus (LXXVI) in die un­
gesattigte Base (LXII) iiberging. Dieses charakteristische. als Anabasein 
bezeichnete Isomere des natiirlichen Anatabins lie13 sich katalytisch zum 
raz. Anabasin (LUI) hydrieren, das sich einwandfrei mit dem nach 
ORECHOFF und NORKINA (6Ib)' razemisierten Naturstoff identifizieren lie13. 
Zur Vollendung der synthetischen Bearbeitung des Anabasins war noch 
die Spaltung des raz. Anabasins auszufiihren. SPATH und KESZTLER 
(67b) kamen durch Anwendung der 6.6'-Dinitro-i;z'-diphensaure. welche 
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sich auch beim raz. Nornicotin zur Spaltung bewahrt hatte (67a), zum 
Ziele. Sie stellten durch die DarsteHung der beiden optisch reinen 
Anabasin-Antipoden, von denen die d-Form bisher nicht als Naturstoff 
gefunden worden ist, fest, daB die von NELSON (80) an seinem "Standard­
I-Anabasin" bestimmten Drehwerte nnrichtig waren und als Grundlage 
fiir quantitative Anabasinbestimmungen nicht tauglich sind. 

Versuche, Anabasin durch partielle Hydrierung von 2,3'-Dipyridyl 
(UX) oder durch partieHe Dehydrierung von 2.3'-Dipiperidyl zu ge­
winnen, wurden von SMITH (58 a), sowie von MENSCHIKOFF und GRIGORO­
WITSCH (8I) angestellt. hatten aber nieht den gewiinschten Erfolg. 
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Vorkommen von Nicotin, Entstehung in der Pftanze, Wirksamkeit. 

Schon die aIten Autoren erkannten, daB das Nicotin nur in gewissen 
.Vikotiana-Arten vorkommt. Andere Solanaceen oder gar Pflan.zen­
familien, in denen Nicotin sieher nachgewiesen worden ist, sind bisher 
nieht bekannt geworden. Dagegen soH Nicotiana a/finis HORT. kein 
Nieotin enthalten (82 a) ; daB das Alkaloid der Nicotiana glauca kein 
Nieotin i~t, sondern Anabasin, wurde schon S. 273 ausgefiihrt. Angaben 
iiber das Vorkommen von Nicotin oder einer ahnlichen Base in der Sumpf­
dotterblume (Caltha palustris. Ranunculaceae) haben sich nicht bestatigt 
(82b). Mehrfach wurde behauptet, daB 'das Kartoffelalkaloid Solanin T 
mittels einfacher Reaktionen zu Nicotin abgebaut werden konne (83a); 
nach aHem, was in letzter Zeit iiber die Konstitution der Kartoffelbase 
bekanptgeworden ist, muB diese Hypothese als unhaltbar bezeichnet 
werden. SchlieBlich liegt ein noch nieht iiberpriifter Befund von DOMIN­
GUEZ vor (84), daB aus Pillijanin. dem von ihm entdeckten Alkaloid eines 
Farnes-, Nieotin erhalten werden kann. Man IIluB auch dieser Angabe 
mit Reserve gegeniiberstehen. I-Nornicotin ist neben Nicotin in Nicotiana 
syltlestris angegeben worden [C. R. SMITH (62b)]. 

Die Tabaksame~ sind nach iibereinstimmenden Angaben vieler 
Autoren nicotinfrei, enthalten aber (83b)Trigonellin (Nicotinsauremethyl­
betain, XXXVI). Die Frage nach der MuttMS1tbstanz des Nicotins im 
Samen hat sich noch nicht lasen lassen. G.l\LBO [zitiert nach (85) und 
(86b)] will im Tabaksamen an Stelle des Nicotins eine alkohollosliche. 
wahrscheinlich alkaloidische Substanz gefunden haben, we1chc sich 
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gegenuber gewissen mikrochemischen Reagenzien ahnlich verhalt wie 
Solanin. Nach seiner AnSicht' wird diese Substanz zur Ernahrung de~ 
Keimlings verwendet. Damit ware ihr Verschwinden in der entwickelten 
Pflanze erklarbar. STARKE (86 a) hat praparative Versuche angestellt, 
weIche es aber nicht ermaglichten. Solanin zu isolieren. Auch SCURTI 
und PERCIABOSCO (86b) haben weder Solanin noch eine andere alkaloid­
artige Verbindung im Tabaksamen aufgefunden. wohl aber Allantoin 
unter den Inhaltsstoffen dieses Pflanzenmaterials identifiziert. Da 
Solanin keine strukturelle Verwandtschaft mit Nicotin besitzt, kann die 
Ahnlichkeit der mikrochemischen Reaktionen ALBOS, falls sie sich be­
statigen lassen, nicht auf Solanin selbst. sondern bestenfalls auf andere 
Gluco-alkaloide zurlickgeflihrt werden. Jedenfalls konnte VICKERY (87) 
keinen Anhaltspunkt flir die Muttersubstanz des Nicotins finden, das 
bald nach dem Sprossen des Samens gebildet wird. 

In neuerer Zeit mehren sich Angaben liber Glueo-Verbindttngen des 
.Vieotins, weIche aus Tabakblattem isoliert werden kannen. 'BARBIERI 
(88a) hat nichtfermentierte, entrippte Tabakblatter einem Aufarbeitungs­
gang mit verschiedenen Lasungsmitteln unterzogen und war dabei be­
strebt, solche Operationen zu vermeiden. bei denen Veranderungen der 
primaren Inhaltsstoffe wahrscheinlich sind. So erhielt er eine durch Dia­
lyse gereinigte wa13rige Lasung eines als Tabaein bezeichneten Inhaltsstofb 
von Trimethylamingeruch, kaustisch-reizendem Geschmack und saurer Rc­
aktion. D~s Tabacin lOst sich in Wasser und Alkohol leicht, dagegen 
nicht in Ather. Es ist unter milden Bedingungen gegen Calciumhydroxyd 
und I-proz. Schwefelsaure bestandig. Durch Spaltung mit starkerem 
Alkali zerfiel das Tabacin in reduzierenden Zucker, Tabacol und TabaC'in­
!'aure. Von den neuartigen Verbindungen ist die Tabacinsaure nicht 
toxisch. Das atherliisliche Tabacol ist eine basische Fllissigkeit von 
durchdringend scharfem Geruch, welc\le die Atmungsorgane bis zu 
asthmaartigen An Hillen reizt. Tabacol und auch Tabacin selbst entwickeln 
mit heiBer Lauge Ammoniak und gchen dabei in ~icotin liber; dieses ist 
also nach BARBIERI ein Spaltprodukt des Tabacols. Tabacin und Nicotin 
tiiteten in ctwa gleichcr Dosis (90 mg pro Kilogramm) Meerschwcinchcn 
unter ahnlichen Erscheinungen. Tabacol ist ein heftigeres Gift, das in 
der Schnelligkeit der tiidlichen Wirkung bei der Injektion an Blausaure 
und Strychnin erinnert. Die Dosis betragt nach BARBIERI (88 a) beim 
Hund flir Nicotin 45 mg pro Kilogramm (AtemW.hmung), fur Tabacol 
15 mg pro Kilogramm (Herz- und.\temstillstand). Tabacol. wie sein Dampf. 
ist gegen Insekten extrem toxisch, es reizt die Haut des :\Ienschen ahnlich 
wie SenfOl, greift aber Blatter nicht an, Deshalb ist eine 1-2-ProZ. Liisung 
des Tabacols lur Bekampfung tierischer Pflanzenschadlinge geeignet. 

\Venn man dieser chemisch wenig prazisierenden Arbeit auch mit 
Reserve gegeniiberstehen wird, da eim' Charakterisierung der Inhalts-
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stoffe durchaus fehlt, SO ist doch ein Teil davon mit anderen Literatur­
angaben vereinbar. YAMAFUJI (88b) hat aus japanischem Tabak in einer 
Menge von 0,4-0,5% ein Glucosid Tabacilin isoliert, das bei der sauren 
Hydrolyse neben anderen Produkten Glucose und Nicotin geliefert hat. 
Auch Tabacilin reagiert sauer, es ist gegen 2-proz. Lauge bestandig; es 
ist in Alko"'ol und Chloroform leicht loslich, in Wasser schwer. 

Die stal e, schnelle Giftwirkung des Nicotins haben schon seine Ent­
decker Pos~ LT und REIMANN (6) an Kaninchen und Hunden bei peroraler 
Darreichung festgestellt. Deshalb ist die medizinische Verwendung des 
Tabaks rasch abgekommen. Da bekanntlich Tabak auch gekaut und ge­
schnupft werden kann, haben VOHL und EULENBERG (Ita) den Nica'tin­
gehalt der dazu dienenden Tabaksorten untersucht und mit hOchstens 
0,06% angegeben; auch in dieser Angabe sind sie spater nicht bestatigt 
worden. Eine Bestimmung aus neuester Zeit gibt fur Kautabake Nicotin­
gehalte von 2,15-3,53% Nicotin an [W. KOENIG (89)]. 

Wirtschaftlich bedeutungsvoll ist das Nicotin als Insektenvertilgungs­
mittel und es wird fur diesen Zweck in Form der Tabaklauge oder des 
Nicotin-sulfats verwendet. Auch Anabasin ist ein sehr wirksames In­
sektengift. AIle Tiere haben einen tiefenAbscheu gegen den Tabakrauch 
(9b), die Weidetiere beriihren die Anabasis aphylla nicht (60a). Insekten 
werden vom Rauch schnell betaubt (9b). Besonders empfindlich sind 
hohere Tiere gegen Nicotin, z. B. Katzen· und Vogel. In Mengen, welche 
nicht zum Tode fuhren, greift die Nicotinwirkung an ve£schiedenen 
Organen an; die charakteristische Beinstellung des Frosches kann zum 
Nachweis kleinster Nicotinmengen dienen. Eine eingehendere Zusammen­
fassung uber die Pharmakologie des Nicotins findet man bei WINTERSTEIN 
und TRIER (90), tiber die Wirkung des Rauchens auf den menschlichen 
Organismus berichten WENUSCH und SCHOLLER (9I). 

Stark toxisch als Schadlingsbekampfungsmittel sind auch einige Ab­
kommlinge des Nicotins, wie m-Nicotin (XV), ferner Dihydro-m-nicotin 
und Nicotyrin (XXII) (62e). Weiters liegen vergleichende Untersuchungen 
vor, in denen auch Anabasin (LIII), d,l-Nornicotin (XXIX) und d,l­
Nicotin berucksichtigt sind [CAMPBELL, SULLIVAN und SMITH (62a, s8a); 
RICHARDSON, CRAIG und HANSBURY (62C); CRAIG und RICHARDSON 
(62d)]. Dber die 2,2'-Nicotinreihe liegen gleichfalls Untersuchungen vor 
(46b,62C). d,l-2,2'-Nicotin hat sich gegenuber verschiedenen Tieren und 
Pflanzen als weniger giftig erwiesen als das natiirliche 1-3,2'-Nicotin und 
Wirkt z. B. auf den Frosch 15ma1 schwacher als dieses; in der Bhitdruck­
wirkung steht es dem Naturstoff im Verhaltnis 1: 8· nacho Eine Unter­
suchung der Wirkung des spater als Gemisch erkannten, also keine 
charakteristische Verbindung vorstellenden "Nicoteins" und des d-Nico­
tins referiert PICTET (22a). d-Nornicotin wurde pharmakologisch von 
HICKS, BRticKE und HUEBER (63C) untersucht. 
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PICTET hat eingehende Betrachtungen tiber die konstitutionellen 
Zusammenhange zwischen Alkaloiden und anderen Pflanzenstoffen an­
gestellt, urn daraus die Entstehung der Alkalaide und den Zweck, welchen 
die Pflanzen mit ihrer Bildung verfolgen, zu beurteilen. Nach seiner Auf­
fassung sind die Alkaloide nicht Produkte des Aufbaues durch Assimila­
tion der einfachsten' Nahrstoffe, sondern im Gegenteil Ausscheidungs­
bzw. Desassimilations-Produkte, welche durch Zerstorung der kompli­
zierteren Materialien im Laufe des Stoffwechsels gebildet werden. Sie 
sind stickstoffhaltige Abfallsprodukte zellularer Umwandlungen und 
konnen in diesem Sinne mit Harnstoff, Hippursaure und ahnlichen Pro­
dukten des tierischen StoffwechseI.s verglichen werden. 1m FaIle des 
Nicotins zieht PICTET (22 b) die Pyrrolkerne aus den Prolinresten der 
Albumine in Betracht, die durch Ringerweiterung, fiir die im Formaldehyd 
lie notigen G-Atome zur Verfiigung stehen, in Pyridine umgewandelt 
<verden konnten. In einem Modellversuch will PICTET (22 b) nicht nur 
rlas hypothetische Zwischenprodukt (LXXVII) erhalten haben, sondern 
cs solI auch ein rohes Kondensationsprodukt des Pyrrols mit Formaldehyd 
durch Zinkstaubdestillation in 2-Methylpyridin tibergegangen sein, wo­
mit die Ringerweiterungsmoglichkeit grundsatzlich gegeben schien. 

PARIS (93 a) meint, daB es unwahrscheinlich ist, daB die Alkaloide im 
allgemeinen und das Nicotin im besonderen Abfallsprodukte oder Ab­
wehrstoffe des Pflanzenorganismus darstellen. Es scheinen vielmehr enge 
Wechselbeziehungen zwischen ihnen und den EiweiBbausteinen zu bestehen. 

Auch ROSENTHALER (98 d) vertritt die Auffassung, daB die Alkaloide 
des Tabaks h6chstens zum Teil Exkrete sind, immerhin aber im 
Stoffwechsel eine Rolle spielen diirften. 

TRIER (90) hat die Moglichkeit weiter diskutiert, daB das Nicotin auseiner 
einzigen Eiweil3-aminosaure, dem Prolin, aufgebaut werden konnte. KLEIN 
und LINSER (94a) haben durch Ftitterung der Tabakpflanie mit Prolin, 
Ornithin und Glutaminsaure eine Steigerung des Nicotingehalts erreicht. Sie 
sprachen auf Grund dieses Befundes das Prolin alsAusgangssubstanz sowohl 
des Pyrrolidinkomplexes wie auch des Nicotinsaurerestes an. Ihre Versuche 
konnten jedoch von GORTER (94b) nicht reproduziert werden. 

Aus einer kurzen Bemerkung von P. KOENIG (ro6a) geht hervor, 
daB dieser Autor die Biosynthese des Nicotins bearbeitet und· einige 
wichtige Zwischenkorper isoliert .hat. 

/,,,In 
I II "'/ 
\,/ NH 

N 
(LXXnI) IXIX) 

Eine von BHARGAVA und DHAR (95a) angegebene Photosynthese des 
Nicotins, welches nach diesen Autoren durch Belichten ammoniakalischer 
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Fonnal'dehydl6sungen mit tropischem Sonnenlicht bei Gegenwart ge­
wisser anorganischer Katalysatoren vor sich gehen sollte, hatte wenig 
\Vahrscheinlichkeit flir sich; WATSON und VAIDYA (9Sb) haben diese fiber­
raschenden Befunde demgemaB in keiner Weise bestatigen k6nnen. 

Bestimmung des Nicotins. 

Wegen der Bedeutung des Nicotins und wegen der sehr groBen 
Schwankungen, denen der Nicotingehalt in frischen und industriell ge­
fertigten Tabaken unterworfen ist, haben zahlreiche Forscher sich mit 
~Iethoden zur Bestimmltng des Nicatins besch1iftigt, die in physiologische, 
titrimetrische, gravimetrische, polarimetrische, colorimetrische und ne­
phelometrische unterteilt werden k6nnen. In einer Dbersicht fiber eine 
Reihe dieser Yerfahren kommen P. KOENIG und DORR (92 a) zu dem 
Schlusse, daB eine modifizieFte Silikowolframat-Methode (92 b) oder eine 
verbesserte Pikratmethode am besten entspricht. Diese heute weitgehend 
akzeptierte Auffassung bedeutet eine Dberlegenheit der gravimetrischen 
Bestimmung, die yor allem wegen del Nebenbasen spezifischer ist als aIle 
anderen Verfahren. Die alteste Nicotinbestimmungsmethode, von 
SCHLOESI"G (3b), findet trotz ihrer Fehlerquellen noch heute gelegentlich 
Venvendung (96a). Eine kritische Zusammenstellung fiber eine Reihe 
alterer Verfahren gab KIS!,LISG (97a), der auch selbst wesentliche Bei­
trage zu diesern analytischen Problem geliefert hat und Verfasser einer 
der wichtigsten ::\fonographien auf dem Gebiete des Tabaks ist (97b). In 
neuerer Zeit beherrscht die Methode von PFYL und SCHMITT (96b) weit­
gehend die Anal\'tik des Nicotins; sie ist auch f"r Rauchgasanalysen 
tauglich und besteht darin, daB die nicotinhaltige Losung mit Salzen 
und Alkali ycrsetzt lmd mit Wasserdampf destilliert wird. ·Im Dampf­
destillat wird das Xicotin als Dipikrat gefallt und dieses unter bestimmten 
Bedingungen erst gegen Phenolphtalein titriert, dann zur Reinheits­
kontrolle noch die freigemachte Base gegen Jodeosin. Doch hat diese 
:\Iethode in fast allen Einzelheiten Kritik erfahren, ist aber jetzt zu einem 
sehr brauchbaren Yerfahren ausgebaut worden (92a, b); auch bei Gegen­
wart von Nebenbasen hat sie sich bewahrt (83b), doch storen Myosmin 
(j2h) undAnabasin (6IC). welche freilich normalerweise im Tabak, bzw. im 
Rauch keine wesentliche Rolle spielen. 

Flir die quantitative Bestimmung des sogenannten "Nicoteins" hat 
H.HT (jI) eine Methode angegeben, die darauf beruht, daB das "Nicotein" 
gleich dem Xicotin als Base linksdrehend ist, wahrend es zum Unter­
schied vom Hauptalkaloid in saurer L6sung keine Drehungsumkehr er­
fahrt. Die an sich interessante :\Iethode hat dadurch an Wert verloren, 
Jail das Nicotein gar kein chemisches Individuum war. Von den heute 
hekannten TabakbasCfl zeigt nur das I-Anatabin als SaIz wie als Base 
Linksdrehung, ist aber, wie S.273 ausgeflihrt, von l{azemat hegleitet, 
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ferner von anderen optisch aktiven Nebenbasen, wie Nomicotin und Ana­
basin; die letztgenannten Basen zeigen in saurer Losung Drehungsumkehr. 

Biochemie des Tabaks, Rauchvorgang. 

Der Nicotingehalt reifer Tabaksamen ist, \Vie viele Autoren festgestelit 
haben, nahezu Null; nach ILJIN (98a) enthalten ganz unreife Sam en noeh 
0,1% Nicotin, mit fortschreitender Reife geht der Gehalt weiter zurilck 
und sinkt im reifen Samen auf hochsten~ eine Spur abo Behandeln mit 
N icotinsalzen schadigt. die Keirn ung (98 c). Die keimenden Pflanzchen 
sind nicotinfrei, erst bei der Ausbildung de~ filnften Blattes [p. KOE:-:IG 
(98b)J oder bei 9--IItagigen PfHinzehen ~VICKERY und Pl'CHER (55)~ 

kann Nicotin nachgewiesen werden. Hierfilr henutzt die Pflanze, wie 
VICKERY und PuTHER (55) meinen, keine au13eren Stickstoffquelien, all13cr 
vielleicht Luftstickstoff.. Bestrahlt man Tahaksamen mit Licht ver­
schiedener Welicnlangen, wobei dann zur Keimung normale Bec.iingungen 
geboten werden, so kann nach Kl'S:liE~K() (99a) je nach der angewandten 
\Vellenlange eine fOrdernde oder verziigernde Wirkllng auf da~ Waehstul11 
sowie EinfluLl aut den Nicotingchalt festgestellt werden. Eine kurz(' 
IWntgenbestrahlung der Tahaksamen i~t narh den Cntersuchungen 
indischer Autorcn (99b) vorteilhaft. Von welchem EinflllLl die wr­
schiedensten Faktoren, Sorte de~ Tabab, \'egetationsstadiul11, DUngung, 
Bcschattung. Klima thW. sind, geht auch aus folgenden Beohachtungl'n 
hl'rvor, filr die jcweib die zitierten .\utorell \'erant\\'ortlich gcmaeht 
wl'rden sollen, da cinc Kritik nieht Qhnl' wcitl'res miiglich erschl'int. 

Innl'rhalh dersdben Pflanze stl'igt ell'r ~icotillgl'halt dl'r EinzdbIa tter 
von unten nach oben an z. B. P. KOE;\;J(; (92<1)], nach andl'rl'n Bdlln<il'n 
liegt das )iicotin-maximu111 nicht ganz an dl'r ~pitzl' Iz. B. ,\'..;T>REA/)iS 
und TOOLE (()3b)J, ja sdbst das ulI1g('k('hrtl' rl'rh;iltnis i~t IwoiJachtl't 
worden (93a). Auch im Blatt ist das ~icotin nieht gkiclllll;ilJig wrtl'ilt. 
die Blattrippl'11 sind nicotinarl11l'r <lis dil' Sprritl'. un(l dil'~e wieder zl'igt 
den Hochstgchalt an ~icotin am I\andc llnd an der ~pitzl' .(93h E~ wird 
angcnomml'n, daB das ~icotin an ~tdkll int('n,;ivstL'r Ll'l)l'Il~Uitigkl'it 

am rcicillicibten vorhanden ist [BEH~,\)WI'..;1 (f)8c)], wie z. B. anch an 
\'Crwundctell Ste\ll'I1 dl''; Blattl's. Eingdll'ndl'r ~illd dil'~(' r('rkiltni,;,;(' ill 
('ntsprcchendcn }[onographicll lwhandl'lt (9iU, 85, IOO), :\lan darf wold 
anlll'hl11cn, daB die znll1 Tl'il widl'rspn'chenden Bdundl' dllrch l'ntl'r­
"uehung vcrschiedcncI1 :\[atcriab oder in HTsrhiedcller \'egl'lation~­

stufe u. dgL vcrursacllt ~iJ1(L 1m ganzl'll \\'('i,;en dil' Tahakhl:it trr Zllr Zl'it 
cler volil'n Blilte dCIl hUl'hstl'1l ~icotillgl'halt aut: zllr Zeit d\'!' Erntl' liegt 
e[ tim ctwa 45"" tidl'r rL.\lJESCT (WI iI) J. ~()('h w;illrl'nd cll'S \\'aeh~­
tums wandelt "ieh das ~icotin ZUtl1 Teil ill ullgiltigl' .\r()1llaki'>rpl'f Ul11 

i:\I,\RTI'..;ICS {IOIb)J. ;\merikanisehe ,\utorcll haill'll ('illl' dl'lltlil'lIl' Trail,' 
lot'a tion dc<~irotills in die FrUeh tc allgl'grbl'lI 1TII E HI)'..; Ulld C I "11 F I< (/111 e)l 
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Yom frisch geernteten Tabak bis zum rauchfertigen Fabrikat macht 
das Pflanzenmaterial noch eine Reihe von Prozessen durch, Trocknung, 
Fermentation usw., welche tiefgreifende Veranderungen in der chemischen 
Zusammensetzung hervorrufen konnen; auch der Nicotingehalt wird 
dabei stark beeinfluBt. In der Regel nimmt er bedeutend ab, doch wollen 
VELEZ' und MIRA (96a) auch eine Zunahme beobachtet haben. Der 
~icotinabbau wird als katalatisch-enzymatischer Vorgang aufgefaBt 
(I02C); es entsteht dabei weder Pyridin noch Pyrrolidin, Ammoniak oder 
~Iethylamin (I02a, b). Auch hier sind noch viele Unsicherheiten vor­
handen und die Auffassungen geteilt. 

Bei der hohen Giftigkeit des Nicotins ist von groBter Wichtigkeit die 
Frage, witt'iel dat'on in den Organismus des Rattchers ubergeht; bekanntlich 
ist die Nicotinmenge, welche in einer einzigen mittleren Zigarre enthalten 
ist, bei peroraler Darreichung fUr den Erwachsenen todlich. Ganz anders 
licgen aber die Dinge· beim Rauchvorgang.Dabei ist zunachst die Unter­
scheidung der Rauchtabake in zwei Gruppen nach WENUSCH (74a, b) 
wichtig, die als saure und alkalische Gruppe bezeichnet werden. Diese 
Bezeichnungen gehen von der Reaktion des Hauptstromrauches aus 
(d. i. der 'in den Mund gelangende Rauch, auch "Innenrauch" genannt, 
zum Vnterschied yom Nebenstromrauch oder "AuBenrauch", welcher 
vom brennenden Ende. z. B. beim freiwilligen Abglimmen, aufsteigt). 

Die beiden Gruppen unterscheiden sich bei zahlreichen chemischen 
Reaktionen charakteristisch voneinander. Tabake der sauren Gruppe, 
zu denen die Orienttabake gehoren, werden fUr Zigaretten und kurze 
Pfeifen verwendet; sie geben das Nicotin im Zustarid fein verspruhter 
Salze in den Hauptrauch ab, den der Raucher zur Erhohung dec Nicotin­
wirkung inhalieren kann. Zigarrentabake, von ·denen die amerlkanischen 
und ostindischen erwahnt seien, gehoren der alkalischen Gruppe an; in 
ihrem Hauptstrom tritt ein Teil des Nicotins schubartig als freie Base 
auf (loJa); der Nicotinschub ist von starker physiologischer Bedeutung. 
Fur die Starke oder Schwere sowie fUr die Qualitat des Rauchgutes ist 
der Nicotingehalt nicht unmittelbar als MaBstab zu verwenden, zur Er­
zielung eines harmonischen Aromas ist die ausgcwogene Zusammen­
setzung von groBerer Bedeutung. 

Untersuchungen des Tabakrauches liegen zum Teil schon sehr weit 
zurUck. Die altesten Abrauchvorrichtungen waren Pfeifen, oft in ubernor­
~aler GroBe, oder Mundstucke, in denen das·Rauchgut durch den Sog eines 
.\spirators verbrannte; im entstehenden Tabaksaft wies r843 MELSENS (9-b) 
das Nicotin nacho Vorihm hat ZEISE (17 b} bei einer Untersuchung des Tabak­
rauches nich ts ii ber ein Vorkommen von NiCotiil berichtet. V ollig abzulehncn 
ist aueh eine umfangreiche Arbeit von VOHL und EULENBERG (I7a) , die 
uber die analysenreine Isolierung des Pyridins und seiner Homologcn (bb 
C12} aus Tabakraueh bcriehtet haben, Nieotin aber nicht fanden. 
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In neuerer Zeit hat man durch lJntersuchungen vieler Autoren er­
kannt, daB die Zusammensetzung des Rauches von sehr vielen Einfllissen 
abhangig ist, wie Zahl und Dauer der einzelnen Zuge, Lange der Rauch­
pause zwischen zwei Zugen, Lange des zuruckbleibenden Stummels, 
Feuchtigkeit des Tabaks, Druck- und Saugverhaltnisse bei jedem Zug usw. 
Man vergleiche hierliber eine Monographie von WEXCSCH (74c). Durch weit­
gehende Anpassung der Abrauchvorrichtung und des klinstlichen Abrauch­
prozesses gelangen aber heute schon wichtige Feststellungen, aus welchen 
hervorgeht, daB die Nicotinaufnahme, selbst beim Inhalieren, geringer ist als 
man vermuten konnte, rund I mg beim Inhalieren einer Zigarette (83c). Yon 
Einflu13 auf den tbergang des ~icotins in den Organism us ist au!=h da~ 
Klima, in welchem das Rauchgut \'erraucht wird (83b, 83c, I03b, Io.,.a). 

em empfindliche Raucher vor der Nicotinwirkung zu bewahren, hat 
die Technik eine Reihe von Verfahren ausgearbeitet, welche die Ent­
!emltng des .Vicotins ganz oder teilweise bezwecken. Da diese :\'Ia13nahmen 
unter Erhaltung der fUr das Aroma wichtigen Inhaltsstoffe vorgenommen 
werden sollen, ist das Problem schwierig zu IOsen. doch sind gute Erfolge 
erzielt worden. Weit unglinstiger sind die Nicotinverminderungen durch 
Filter, Einspritzung chemischer Losungen usw. :\L-'.RIOX(I04b) hat aus 
einer .\nzahl Filter, durch welche 500 Zigaretten abgeraucht worden 
waren, nur 650 mg Nicotin gewinnen kiinnen. Analytisch sind Wirkungen 
solcher Nicotinfanger aber schwer zu beurteilen, weil sie wesentliche 
Anderungen des .\brauchvorganges bedingen vgl. (I04c) . 

Einen anderen Weg zur \'erminderung des Nicotingehalts im Tabakrauch 
heschreiten die Versuche von P. KOEXIG. Es ist diesem Autor gelungen, im 
Tabakforschungsinstitut Forchheim Tabake Zll ztichten, welche im dach­
trockenen Zustand praktisch nicotinfrei sind. So \'erftigt er heute tiher reine 
Tabakstamme, welche nur 0,0-0,2% Xicotin e~thalten und weder im Ge­
ruch noch im Geschmack minderwertig sind (105, Io6a). PYRIKI (106b) la13t 
Tabake mit 0,2% Nicotin als "nicotinfrei" passieren, weil solche Tabake 
nach seinen Befunden kein Nicotin mehr an den Haupbtromrauch abgeben. 

Da aber anderseits Nicotin ab Insekticid von wirtschaftlicher Be­
deutung ist, hat SCHLOESIXG jun. (107) vor einiger Zeit wrsucht, durch 
~eeignete Lehens- und KulturbedingungE'n die \,icotinproduktion der 
Pflanzen zu steigem; das angestrebte Ziel lie13 sich aber damals nicht 
erreichen. P. KOE:\IG konnte eine klinstliche ErhOhung des Xicotin­
gehalts der grlinen Tabakpflanzen durch bestimmte Dlingung erzielen. 
Einschneidenderen Erfolg hrachte ihm aber die Zlichtung reiner Stamme 
von Sicatiana ntstica, welche schlicl3lich bis zu 12~o \'icotin fUhrten (IOj). 

Die zur Schadlingsbekampfung dienenden Tabaklaugen enthalten in cler 
Regel rund IO~'o \,icotin. In letzter Zeit gelang es SOl'ZA (Io8), in ein­
facher Weise Extrakte mit einem \,icotingehait bis 21° o zu gewinnen, 
wodurch ein rationellerer Yersand ermoglicht erscheint. 
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Tabak-alkaloide 

Tabelle 3. Schmelzpunktevon Salzen und Derivaten der Tabak- und 
Tabakrauchbasen (0C). .. .. .. 
~ 

I ~ 
> 

~ .. .:Ii ·c .. I! i • :9 .. 
~ ] I! '~1 ] 

:oJame der Base oS '" Son.tige ..: 

~ 
.., ... e Ii i:: '0 d' ~ il: 'C ... 

d:; " 15:: ... ;. it ~ u " c 
01 Z 

Trimethylamin ••• < 278 245 112 1I1) 25b 
Pyrrolidin ........ 206 200 112 
Pyridin. , ........ , 82 329 242 178 164 
~-Methylpyrrolin ., 191 HZ 

Piperidin, ......... 243 20I Ij.l 248 
Nicotoin .......... ja ja ja ja 
Pyridyl-(3)-athyl-
keton ........... 130 15<)1 Oxim 115 

~ornicotyrin ...... 150 17" 203 l50 

:s -Pyridyl-(3)-pyrrol I90 IS" I71! 
Myosmin ......... 185 21 3 Styphnat 

I<JR1 

I-Nornicotin ....... 186 192 200 153 
raz. Nornicotin ..... 2[7 .!')5 11)4 240 1.4-Dinitro-

benzoyl-
derivat 1"'0 

3.j' -Pyridylpyrl'O-
Ijdin ............ 239 

l.j' -DipyTidyl ....... Ihll 

N icotellin ......... iib. tib. 201 Bichromat 
170 21)0 tiber Z50 

Nicotyrin ......... 1 (IO '71 172 
I-Anatapin ........ 193 1<J2 lj5 
Taz. Anatabin ...... tJO ~O2 1.4 1 lj5 p-~itroben-

zuylderivat 
9" 

N-~fethylmyosmin Ub. 1"4 IIl7 
JOO 

Dehydronicotin .... iib 208 
260 

Anabasein ..•...... 174 
Nirotein •........ ', 18£0 iib. I"? 

280 
lsonicotcin ........ ja ja ja ja ja 
I-Nicotin ........ , . iib. l80 130 224 20R llQ 

1110 
Taz. Nicotin ....... 1117 250 229 20,5 2j</ 
I-Anahasin ........ 200 lH S3 p-Nitrol)('n, 

. zoyld('ri\'at 
Il.'I 

Taz .. \nabasin ...... 214 142 . 259 95 
m-Nicotin ......... Iii<> 255 1('3 ll5 113 

I Schmelzpunkt im Apparat "on KOFLER-HILBeK. 

I,,· 



E. SPATH und F. KUFFNER 

Forts"'''''' ..... T4belle 3 
~ 

.!I .. 
j ... .. 

e.i 
~ .~ .. i .!I j ~ 
.. ., 

= "" ~ -g, .. 
·2 ~ 0 

Name der Base :S .9 Tl 
.. Sonstige .<: ... ] \I II .s 8 ... ... 'il: .- ... 

d: 6:: " ~ e " .<: " ~ <II 
U 8< !Xl 

Z 

Nicotimin .....••.. 185 190 163 
(180) 

Dihydro-m-nicotin 138 197 162 
N -Methyl-l-auatabin 208 229 
N-Methyl-l-anabasin 129 238 232 236 
Obelin ............ 2721 2701 
Lathraein ......... 1501 
o:-Sokratin ........ 1041 
fJ-Sokratin ........ 1501 1301 
y-Sokratin ........ 2561 
Anodmin .......... 2541 3201 
Lohitam ...•....... 
Gudham .......... 1601 

Ptiikilin ........... I "1501 
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La spectrochimie de fluorescence dans l'~tude 
des produits biologiques. 
Par CH. DHERE, Fribourg (Suisse). 

(Avec 12 figures.) 

Introduction. 

Comme l'indique Ie titre de cet article, on .se propose d'exposer tout 
speeialement iei les avantages que prE!sente - dans Ie cas des substances 
organiques naturelles - l' application de l' Analyse spectrale au rayonne­
ment de fluorescence. Les spectres de fluorescence ont ete assez souvent 
observes et mane determines en longueurs d'onde par des chimistes et 
des biologistes, surtout depuis quinze ou vingt ans; les resultats deja 
obtenus ameneront sans doute Ie lecteur a i'opinion qu'on peut esperer un 
developpement considerable de cette branche de 1'0ptochimie biologique. 

Les physiciens aussi s'interessent de plus en plus aux spectres de 
iluorescence, qu'ils s'efforcent d'interprE!ter au moyen notamment de la 
theorie des quanta. On ne saurait dans ces quelques pages se placer a ce 
demier point de vue. Ce que nous voulons simplement, c'est attirer 
i'attention sur les ressources analytiques qu'offre, pour Ie biochimist(;, la 
spectrofluoroscopie. Ces res sources sont nombreuses; commen<;ons par 
mentionner les principales: 

1° Les spectres de fluorescence (fluorescences primaires, ou secon­
daires, c'est-a.-dire apres action d'un reactif, depourvu de fluorescence 
autant que possible) permettent de caracteriser certains. pigments deja 
dans Ies (eHules et ti~sus, soit a.l'ijat vivant, soit a l'etat de preparations 
histologiques. C'est ainsi que les fluorescence~ primaires de la chlorophylle, 
des porphyrines, des phycochromoproteides ont ete enregistrees photo­
graphiquement par DHERE et ses collaborateurs chez des Algues (53), des 
Bacteries (9, 10, II) et d'autres organismes (I2) ou tissus vivants (63, 65). 
Le spectrogramme dont la fig. I est la reproduction, constitue J. ce point 
de vue un exemple instructif (p. 302). 

Des 1928, dans Ie Laboratoire d'HA~s. FISCHER, des observations 
oculaires etaient faites sur Ie spectre de fluorescence (d'origine pot­
phyrinique) de la Levure de bicre par R. M. ~1AYER (13) et par H. FI)O;K (14). 
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Pour ce qui est des applications a l'Histologie microscopique, normale 
et pathologique, on doit citer en premiere ligne les admirables recherches 
de M. BORST et H. KONIGSDORFFER, publiees en 1929 (4). 

2° En operant sur un extrail brut de tissu ou d'organe (solvant appro­
prie) , on reussit a mettre en evidence la presence de substances fluores­
centes, et cela beaucoup mieux en utilisant l'analyse spectrale qu'en 
oh~r\'ant directement la couleur de la fluorescence. II arrive frequemment 

h~, t. SJX'C1rt'S de fluort'Sl'ent'(' du ,V)"obtu:l"ill'" "",,_Ii. (z et.) ~t de I'A"._yus 111M (3,6rt 7 
Cultur ... "ivant('. sur g~IOSf' (1, J "I 4) ou sur milieu L,\SSEI'1i (6 et 7',· 

en effet, qu'une fluorescence caracteristique est plus ou moins masquee 
par des fluorescences ( parasites&: l'examen spectroscopique foumit par­
fois alors des resultats d'une nettete surprenante, 

3° Au moyen de l'enregistrement photographique des spectres de 
fluorescence, on parvient a connaitre d'une fa~on precise non seulement 
les rayons visibies emis par fluorescence, mais encore Ies rayons invisibles, 
ultra-t,iolets ou intra-rouges (emploi de plaques convenablement sensibili­
.;ees). La spectrographie de fluorescence dans Ia plage ultra-violette, 
inauguree par J. STARK en 1907, a foumi une quantite de resultats tres 
interessants (travaux de KAUFFMANN, LEY, KOWALSKI, VICTOR HENRI, 

P. PRINGSHEIM, REIMANN, A~mANT et beaucoup d'autres auteurs). Dans 
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la plage infra-rouge,lesr~herchesde DHERE, d'abord avec AHARONI (1930), 
puis avec quelques autres collaborateurs (RAFFY, BIERMACHER, CASTELLI) 
ont mis en evidence l'emission, parfois intense, de rayons moins re£ran­
gibles que ceux visibles avec l'oculaire. De nombreux resultats sem­
blables ont eM obtenus (apres 1934) par HELLSTROM et par A. STER!I: 
avec divers pigments tetrapyrroliques.. ZSCHEILE a He Ie premier a de­
terminer (1934/35), par une methode photoelectrique bien remarquable, 
Ie spectre de fluorescence infra-rouge de la chlorophylle. Mentionnons'encore 
les resultats obtenus en 1937 par VERMEULEN, WASSINK et REMAN (67). 

4° La speetrofluoroseopie (ou la speetrofluorographie) pour les rayons 
visibles constitue un proeeM d'analyse incomparable quand il s'agit 
d'un spectre discontinu. de stY1lcture complexe, possedant de fines ban des 
<l'emission. Des spectres de ee genre ne s'observent pas seulement avec 
heaucoup de pigments tetrapyrroliques -- qui sont parmi les plus in­
teressants au point de vue physiologique - mab encore avec des pigments 
anthraquinoniques comme l'oxypenicilliopsine ou l'hypericine. qui ne 
contiennent pas d'azote dans leur molecule. Nous verrons plus loin qu'a 
tres basse temperature (emploi de (02 solide melange avec de l'ether; 
de O2 ou de N2 Iiquefies), les bandes d'emission, ('om me celles d'absorption, 
deviennept plus etroites et plus nombreuses, tout au moins dan,; certaines 
conditions de milieu. 

Tandis que Ie photomt\tre de Pulfrich-Zeiss et Ie,; autre,; photomi·tres 
d'un type analogue sont recommandables pour reconnaitre approxiinative­
ment la repartition spectrale de la lumil're emise (interposition de filtres 
eolores) et. en tant qu'appareils de mesure, permcttent de determiner 
quantitativement I'intensite relative de la lumiere emi~e dan" lll1e "erie 
de plages contigucs. ils ne rcnseignent que d'une facon imparfaite et 
tout it fait insuffisante sur la structure des spectres de fluorescence. 

5 ° Quand l'extrait brut mis en <euvre contient unc ou plusieurs suh­
stances fluorescentes. on obticnt generalement, au caurs d'un jractionnc­
ment, des indications bien instructives en procedant it l'examen du spectre 
de fluorescence de chaque fraction isolee. Par exemple. si J'on utilise l'ana­
lyse chromatographiqtte par adsorption (115), Ie contenu de chaquc zone 
sera, aprl's dissolution, soumis aussitM it l'examen spectroscapique. Dans 
les conditions techniques decrites plus loin, chacune de ces observations 
ne prend qu'une ou deux minutes. n'exige que quelques gouttes de liqueur 
et n'amcne generalement aucune alteration du produit. 

6°.Au point de vue de I'utilisation analytique des spectres de fluores­
cence, il faut enfin souligner I'extr.eme sensibilite de ce proceM de de­
tection soit directement. soit indirectement (reactions de fluorescence) 
pour toute une serie de composes organiques d'origine biologique. (ctte 
question des spectres de f1uerescence en micruchimie sera traitee avec 
quelques details dans Ie present article. 
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I. Conditions a realiser pour l'etude des spectres 
de fluorescence. 

On peut dire que Ie biologiste a seulement it considerer les fluorescences 
it l'etat solide (adsorbats parfois) ou it l'etat liquide (en solution-surtout), 
les fluorescences it l'etat de vapeurs etant vraiment exceptionnelles 
(acetone, par exemple). 

Beaucoup de substances biologiques sont fluorescentes,. notamment 
quand elies sont placees dans un puissant faisceau de rayons ultra-violets: 
raie Hg 365 mil (lumiere de WOOD),' par exemple. Mais les fluorescences 
d'une intensite suffisante pour permettre la determination du spectre 
d'emission par I'observation spectroscopique directe ne se rencontrent 
qu'en nombre restreint. Meme avec Ies composes organiques les plus 
fluorescents, on a tout inten~t it realiser les conditionsportant au maximum 
l' emission. 

A ce point de vue, Ie choix du soh'ant jaue un grand role. Les « anti­
oxygenes) affaiblissent ou meme eteignent Ie plus souvent Ia fluorescence. 
II ne s'agit portant pas du tout d'une regIe generale, comme on a ten­
dance it .Ie croire. Ainsi Ia fluorescence des porphyrines se manifeste 
a\'ec tout son eclat, semble-t-il, en presence d'un reducteur (hydrate 
d'hydrazine; Na2S20 4). Cela permet parfois de dissocier des fluorescences. 
J'ai vu, par exemple, que Ie bouillon-toxine diphterique, apres addition 
de Na2SP4' ne montre plus la fluorescence verte de la flavine (qui s'etend 
jusque dans l'orange), mais seulement la fluorescence orangee d'origine 
porphyrinique (IS). 

D'apres les resultats obtenus par plusieurs auteurs et d'apres toute 
une serie de constatations personnelles faites recemment, je dois insister 
sur Ie benefice - auquel il a ete fait allusion plus haut - qu'on retire 
d'un refroidissement a tres basse temperature. A la temperature d'ebulli­
tion de l'air liquide (-180° environ), par exemple, l'eclat de fluorescence:S 
d'origines tres diverses peut Hre beaucoup accru, en meme temps que les 
bandes d'emission deviennent plus etroites et plus nettes (apparition 
frequente aussi de bandes suppIementaires). A l'appui de ce que je viens 
de dire, je citerai les resultats fournis par l'examen spectroscopique d\me 
solution pyridinique de protoporphyrine. On avait pu reconnaitre [DHERE 
et BOIS (85)], que cette porphyrine possede comme les autres un spectre 
de fluorescence ayant la structure'dite du Type I, c'est-a-dire un spectre 
essentiellement constitue par une forte bande dans Ie rouge orange, sui vie 
de trois bandes etroites (cannelures) moins refrangibles. Ce rt!sultat 
avait ete acquis par la photographie, mais on n'avait pas reussi jusqu'a 
present a voir convenablement, avec 1'0culaire, les deux cannelures ex­
tremes. Par refroidissement dans l'air liquide, l'eclat de la fluorescence 
etant bien des fois augmente (en meme temps <tue Ie spectre est un peu 
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decale vers Ie violet), la structure typique apparait immediatement au 
spectroscope et est facile a reperer en longueurs d' onde. 

Faisons remarquer que souvent, pour l'observation et la determination 
oculaires des spectres de fluorescence, l'abaissement de la temperature 
est bien preferable a l'augmentation d'intensite de la lumiere excitatrice 
(qui pratiquement ne peut pas depasser certaines limites). Mais il iaut 
savoir que c'est surtout avec les solutions dans l'alcool et dans quelques 
autres solvants organiques que les resultats sont bien nets. Avec les 
solutions aqueuses, il n'y a pas toujours d'effet interessant en abaissant 
la temperature de la liqueur congeIee, sauf pourtant s'il s'agit de solutions 
fortement acidcs ou alcalines. A l'etat solide, l'intensite du rayonnement 
de fluorescence peut aussi etre tres accrue, comme l'avait signaIe E. KUHN, 

en 1935, pour Ie dimethylester de la mesoporphyrine et comme je l'ai vu, 
en 1938, pour la flavine cristallisee ct pour l'urobiline (de TERWEN). 

Pour les solutions alcooliques, Ie phenomene est habituel: il s'observe 
avec l'urobiline zincique, avec la berberine, avec la vitamine A et dans 
bien d'autres cas. 

WICK ct THROOP (r6) ont etudie avec grand soin la question des varia­
tions d'ecIat, au moyen d'un photometre et en operant sur des solutions 
de'maticres colorantes artificielles. Ces auteurs ont constate que l'effet de 
l'abaissement progrcssif de la temperature est loin d'etre toujours lineaire: 
leurs courbes montrent des oscillations parfois bien accentuees. Le re­
froidissement s'accompagne du reste de phenomenes accessoires: augmen­
tation de la viscosite du solvant, passage a l'etat vitreux ou a l'etat 
cristallin. Dans l'interpretation du resultat, il faut considerer encore. si 
la substance fluorescente se separe ou non du solvant.l 

Pour les recherches dont nous parlons, il n'est pas indispensable 
d'operer avec les dispositifs compliques et cotlteux des physiciens; on 
peut se con tenter d'utiliser un tube comme celui que represente la fig. 2 (I7) : 
il fournit d'excellents resultats, (voir les spectrogrammes reproduits 
fig. 9, p. 328; fig. 10, p. 329 et fjg. II, p. 333) 1 et peut etre fait par chaque 
experimentateur sans depense notable. 

La legende de la Figure z (P.306) dispense d'une description. L'argenture (inte­
rieure), qui rend opaque la moitie inferieure du petit tube contenant l'air liquide, a 
pour but d'eliminer les bandes d'absorption de l'oxygene liquide qui, sans cette pre­
caution, pourraient fausser' les rcsultats. Tandis que l'oxygene Iiquide bout a. 
- 1830 (sous pression normalc). l'azote bout deja. a. - 196°. Pour I'etude compara­
tive des spectres d'absorption, on utilisera ae preference l'azote qui, s'il est tout 

1 rai l'intention de publier ailleurs un travail d'ensemble sur les luminescences 
biologiques aux tres basses temperatures. Pour ce qui est des fluorescences des 
substances naturelles, on se barnera a. citer ici, suivant l'ordre chronologique, les 
travaux de NICHOLS et MERITT (1904), de HEIDUSCHKA (1906), de STARKIEWICZ 

(1927 et 1929), de KAUTSKY et HIRSCH (1931 et 1932), de HAUSSER, RICHARD KUHN 

et ERNST KUHN (1935). 
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11 fait pur, n'offre pas de bandes genantes. Dans les conditions experimentales ordi­
naires, la composition de l'air liquide varie constamment; Ie refroidissement n'est 

ouverture 

Capuchon 

} 
Adsorbat {' 

sur 
papier 

done qu'au voisinage de - I800. II va sans 
dire qu'au lieu d'air liquide, on peut introduire 
dans Ie tube interieur de la. neige carbonique 
(- 75° environ), par exemple. 

Sur Ie croquis, c'est un morceau de papier 
impregne, par adsorption, de lasubstance Iumines­
cente qu'on a figure. Entre les deux. tubes con­
centriques, on introduira eventuellement soit 130 
substance solide (cristallisee ou pulverisee), soit 
une solution. Si 1'0n dispose de tres peu de 
substance solide, on choisira deux tubes entrant 
l'un dans l'autre a. {rottement doux, Ie tube 
interieur portant une Iegere depression, situee 
convenablement, pour recevoir l'echantillon. 

Pratiquement, nous procedons ainsi: Ie tube 
exterieur (de 16 mm. de diametre environ) est 
plonge, jusqu'au niveau superieur de l'argenture, 
dans de l'air liquide contenu dans un vase de 
DEWAR; quelques instants apres, on verse, avec 

?, un entonnoir metallique, de l'air Hquide dans Ie 
tube interieur jusqu'au haut de Ia bague de 
caoutchouc et on met Ie capuchon. Puis Ie tube 
est sorti du vase de DEWAR pour l'observation, 
qui doit etre faite immediatement, ceia pour deux 
raisons: d'abord pour eviter autant que possible 
l'eIevation de temperature de la substance lumi­
nescente (malgre la presence d'air liquide dans le 
tube interieur, il se produitqueIquerechauffement 
au contact de l'air de Ia chambre) et ensuite pour 
eviter autant que possible d'etre gene par la buee 
qui devient tout de suite du givre, dont l'epais­
seur augmente peu a. peu. Vair Hquide contenu 
dans Ie tube interieur permet une observation 
corrccte pendant :1 minutes environ. S'il s'agit 
d'une spectrographie, deja. apres une minute. II' 

Fi~. 2, Tubepourl'etudedeiafluOI'f'SCence tube est replonge qans l'air liquide, et on veille 
a t~ basse temperature, a ce qu'il y ait toujours suffisamment d'air 

liquide dans Ie tube interieur.l Pour diminuer 
!a formation de buee, l'air environnant sera rendu aussi sec que possible; et, pour 
enlever Ie givre forme, on plongera Ie tube clans de l'alcool abso!u et l'essuiera avec 
un Hnge bien sec avant de Ie remettre dans l'air liquide, 

II. Examen des spectres de fluorescence. 
On ne s'occupera pas ici des techniques spectrographiques; mais il 

convient de dire quelques mots de la fa<;on de proceder it l'examen spcctro-
1 Le risque d'alteration est bien diminue en effectuant la photographie a. tres 

basse temperature puisque,. d'une part, Ie temps de pose peut etre beaucoup ecourte 
et que, d'autre part, les phenomenes de photooxydation sont bien moins intenses 
qu'a. 1a temperature ordinaire. 
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scopique, afin de mettre cette technique a la portee de tout chimiste; 
cela parait d'autant plus necessaite que l'etude des fluorescences avec 
l'oculaire e!rt actuellement beaucoup trop negligee. 

La figure 3 represente Ie dispositif que j'utilise. 

Fig. 3. Installation pour Ja spectroscopic d .. f1uorescenc~. 

Figure 3. Le spectroscope, a. un seul prisme, est du type BUNSEN, devenu dassique, 
avec les deux modifications suivantes: lOla fente du collimateur est a. ouverture 
symetrique (ce qui est indispensable pour les determinations correctes); 2 0 au lieu 
de projetcr sur Ie spectre une echelle lumineuse, on projette une croix lumineuse 
(d'ecIat variable a. volonte), pouvant se deplacer Ie long du spectre. La position 
de cette croix est commandk par une vis et reperee par lecture sur une echelle 
millimetrique et sur un tambour gradue (Ill f1eche a. gauche de R indique oil est 
ce mecanisme). En faisant converger suivant l'axe du tube de verre contenant 
la substance f1uorescente, au moyen d'une lentille cyJindrique (foyer de 6 a. 7 em.), 
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les rayons excitateurs, on rcussit a rendre la fluorescence intense et suffisamment 
uniforme dans la direction de la fente du coIlimateur, et les observations oculaires 
fournissent des resultats au moins aussi nets que ceux qu'on voit sur les spectro­
grammes reproduits. 

Pour Ie meilleur reglage, Ie tube doit pouvoir etre deplace, dans deux directions 
rcctangulaircs, par l'observateur pendant qu'il regarde Ie spectre. 

La densite lumineuse de la lumicre excitatrice a une tres grande importance: 
aussi est-il -avantageux d 'utiliser un arc entre tiges de charbon (20 a 30 amperes), 
et specialemcnt les rayons emis par Ie cratere positif (charbon +, dispose hori· 
zontalement) . 

Sans traiter la question dcs filtres, nous croyons devoir attirer l'attention sur 
Ics nou\'caUX vcrrcs de Schott u. Gen. (Jena) U G 5 et B G 24 (Nachtrag 5990). 

Pour les determinations microchimiques, on doit conseiller l'emploi 
dtl tuhe figure ci-dessous l : seule, la substance contenue dans Ie tube etroit 

inferieur (3 mm. environ de dia­
metre exterieur) est utilisee pour 
I'observation du spectre de fluores­
cence; et il suffit d'introduire dans 
ce petit tube quelques gouttes de 
liquide ou une toute petite 'pincee 
de poudre. 2 

Si l'on excite une fluorescence 
avec des rayons uniquement ultra­
violets, concentres au moyen d'une 
lentille cylindrique plan-convexe, 
Ie contenu du tl\be pn!sente, sur 
fond obscur, l'aspect d'un large 
trait de feu; pour recueillir au 
maximum Ie rayonnement cl 
fluorescence, l'axe du tuhe colli­
rna teur du spectroscope doi t former 
un angle d'environ 45 0 avec Ie plan 
medIan du faisceau excitateur. 

Fig.~. ~Iicrolllbc pour la dclcnninalion dcs sJl<.'Clres 
dc fluorfSCcncc. 

Remarquons, en passant, que 
l' emplol de ce tuhe permet 
d'eviter, d'une fac;on pratique­

ment compll~te, Ia deformation du spectre de fluorescence par reab­
sorption (autoahsorption) de la lumiere emise. 

Ce modt'le de microtuhe est realisahle a bon marche en verre uviol 
et memc en quartz. la portion etroite exigeant seule un travail soigne. 

I I.e tube T. qu'on voit sur la fig, 3 (p. 3°7), est un tube a essai ordinaire, con­
tcnant une culture dc Bactcrics dcveloppces sur un milieu solide incline. 

2 La capacitc <iu petit tube peut cl)core Clre reduite en y introduisant une tige 
de \'crre ne laissant qllc justc l'intervalle necessaire pour recevoir des traces de la 
substance fluorescente . 
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Si Ia fluorescence etudiee est faibIe, il est c'ommode de faire d'abord 
Ie reglage de Ia meilleure position avec un tube semblable con tenant 
une substance a vive fluorescence (acetate d'uranyle et de sodium pulve­
rise, solution d'hematoporphyrine, etc.). 

Les tubes qui traversent Ie bouchon permettent de faire passer un 
courant de gaz inerte (N2' H2); on peut aussi sceller Ie tube it la partie 
superieure, apres avoir fait Ie vide [DHl~RE (18)]. 

Ajoutons qu'on trouvera parfois avantage a realiser les determinations 
microchimiques aux tres basses temperatures, en utilisant Ie modele de 
tube que represente la figure 2 (P.306). 

III. Principaux spectres de fluorescence. 
Nous passerons en revue les principaux spectres de fluorescence 

pouvant interesser Ie biologiste. Les Hydrocarbones, les Graisses et les 
Proteines, dont on parlera ci'abord, n'ont pas de spectres vraiment carac­
teristiques: dans aucun cas, on n'a pu constater de structure remarquable. 

A. Hydrocarbones (Glucides) et Glucosides. 

VANZETTI (19) a decrit plusieurs spectres de fluorescence pour les 
produits de la carbonisation des Glucides sous I'action de l'acide sulfurique. 
Pour Ie glucose, bande d'emission entre A 570 et A 490 mil. avec maximum 
sur A 455 environ (minimum sur' 498). 

Dans Ie cas des Glucosides, la presence des Aglucones peut faire 
apparaitre des spectres mieux definis. 

Pour l'esculine, McLENNAN et CALE (20) n'ont vu qu'une large bande 
allant de A 546,1 a 407,8 (solution aqueuse). Avec une solution dans la 
glycerine, STARKIEWICZ (2I) a obtenu, a Ia temperature ordinaire, une 
bande etendue de 530 a 420 mil.; cette bande est comprise entre 490 et 400 
quand la liqueur est refroidie a -:- 80°. Le maximum, situe sur ). 458 
a + 20 0 , est decale de 20 mft. vers Ie violet a - 80 0. 

P. PRINGSHEIM (2) a examine les ban des de himiniscence de l'esculine 
en « solution soIide». A + 20°, bande de fluorescence tres forte sur). 443, 
forte sur A 490, faible sur A 540, tresfaible sur A 600. Les ban des de fluores~ 
cence sur A 443 et A 490 sont indiquees comme « bandes normales de 
fluorescence» par PRINGSHEIM. L'auteur a: aussi determine Ies ban des de 
phosphorescence a basse temperature. 

E. HAGEN BACH (23) decrit ainsi Ie spectre de fluorescence de la Itaxine 
en solution aqueuse: debut faihlement lumineux vers A 704; emission 
franche vers A 653, premier maximum sur A 528, minimum (peu net) 
vers A 463, second maximum sur A 456, fin it A 443 ou 430. 

POPESCU (24) a determine Ie spectre de fluorescence du pigment du 
chou rouge (anthocyanoside) dans diverses conditions: 
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1/) Dans l't\ther, belle fluorescence violette; spectre d'emission entre 520 et 
3lO mi'. av('c maximum sur). 4l0; presque pas (remission dans I'ultra-violet. 

b) Dans l'alcool, fluorescence violette, tres intense (faible concentration); spectre 
entre 540 et 2qo, maximum tres net sur 4-10 et maximum secondaire peu net sur 
370 environ. L't\mission se prolonge dans l'ultra-violet et reste assez forte jusqu'a. 
).300 environ. 

() Dans l'eau, liqueur Ilculre mauve tres clair; fluorescence bleue-violette assez 
brillante. Liqueur acidr rouge tre.,; clair: fluorescence indigo moins intense que 
celie de la liqueur neutre. Liqueur alcaline, couleur verte, tres claire: fluorescence 
bleue-violette presque aussi intense que celie de la liqueur neutre. Les courbes des 
spectres de fluorescence pour les liqueurs aqueuses neutre et alcaline presentent 
deux maximums. Les spc,'tres de fluorescence des solutions dans l'ether et dans 
reau (solution ncutre) possedent une ressemblance frappante. 

Notons que ce travail, tres correctement execute au point de vue 
physique, n'a malheureusement porte que sur un extrait brut de chou 
rouge hache. 

B. Lipides et Lipo·ides. 
ANDANT (25) a applique la speetrographie de fluorescence a l'httile 

d'olit'e, en enregistrant la region comprise entre;' 475 et 450 mI" environ. 
Les determinations microphotometriques ont permis de relever des maxima 
d'intensite voisins de 385, de 405 et de 426 mI" L'huile raffinee et l'huile 
de pulpe donnent des spectres assez differents. 

Un important travail de LUNDE et STlEBEL (26) contient des repro­
ductions de spectres de fluorescence pour l'huile d'olive vierge ou 
raffinee. 

J. GUILLOT (27) a reproduit aussi un spectrogramme concernant 
l'huile vierge: Bande hleue intense de 380 it 460 m,u, 

Dans les recherches de GnLLOT, ainsi que dans celles de STRATIA 
et MANGINI (28) et de MARCELETet DEBONO (29,30,31), il cst question d'unc 
bandc de fluorescence rouge (axe voisin de A (69) d'origine chlorophyllienne 
et manquant dans les huiles d'olive raffinees. 

Phosphatides, WaDswoRTH et CROWE (32) ont 0hserve, sur un echan­
tillon de ciphalille pl/fijiie, une vive fluorescence bleue, avec emission 
etendue de i. 630 it .po mfl .• Ie maximum etant compris entre 530 et 520: 
ces 'auteurs ajoutent que tons les antig&nes possedent une fluorescence 
d'un bleu verdfltre. 

Stirines (Sterols). VLES et UGO (33) (1936) ont vu que la cholestbine 
bien purifiee (residu d'cvaporation d'une solution chloroformique sur lame 
de quartz) possede une fluorescence bleue, qui est excitee par des rayons 
allant de i. 248 mI" jusqu'au visible, avec trois principaux maxima d'exci­
cation: l'un sur A 365 mp., l'autre de t. 302 it 334 mil., Ie dernier sur 
265-253 mit. La region 296-289 etait fortement affaiblie (excitation 
par la lampe it vapeur de mercure). 

Le spectre de fluorescence emis dans Ie visible etait compris entre 
536 et 425 m/" (maximum sur A 475). 
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C. Proteines et Aminoacides. 

D'apres, P. METZNER (34), Ie rayonnement de fluorescence de la 
caseine va du rouge au vert bleu, avec un maximum peu eleve au voisinage 
de A. 530 mp. 

BEER (35) a examine Ie spectre -de fluorescence de la soie et spedale­
ment de la sericine. La membrane coquilliere des <eufs d'Oiseaux, appliquee 
sur la face interne, presente en lumiere ultra-violette une belle fluorescence 
bleu de del. Le rayonnement de fluorescence a ete photographie par 
GOUZON (36): large bande etendue du milieu du violet jusqu'au debut du 
vert (axe A. 445 mp.). 

Entin VLES (37) a determine plus recemmentles spectres de fluorescence 
pour la gelatine et pour l'excelsine: 

Gelatine (excitation par Hg 265 m,u.): Plage d'emission de 5I3 it 466 
(maximum A. 492 mp.) ; 

Excelsine (excitation par Hg 3I3 mp.): Plage d'eIhission de 530 it 455 
(maximum A. 485 m,u.). 

Pour les aminoacides derivant des proteines, il n'existe qu'un seul 
n\sultat, concernant l'acide aspartique, publie pa( NUCCORINI (38): ban de 
de A. 480 a 395 m,u. (solution dans la glycerine chaude). 

En presence du diacetyle, on peut obtenir avec les proteines une fluo­
rescence verte, etudiec par VOGES et PROSKAUER, par HARDEN et 
NORRIS, par O'MEARA et par ANDREE ROCHE. Le spectre de fluorescence 
presente une bande unique, comprise entre A. 656 et 540, Ie maximum 
etan t sur ). 595 [A. ROCHE (39)]' 

D. Alcalo·ides. 

Leurs spectres de fluorescence ont ete etudies avec beaucoup de soin 
et possedent parfois une structure interessante. 

Des I872, E. HAGENBACH (40) a decrit Ie spectre d'une solution acidi­
fiee de sulfate de quinine comme constitue par deux bandes separees par 
un minimum peu net; debut (faible) vers). 675; premier maximum sur 550; 
minimum a 500; second maximum sur 466; fin vers 4I7 mp. 

D'apres C. G. SCHMIDT (4I), Ie spectre d'une solution de sulfate de 
quinine commence a A 530, avec premier maximum sur 525; apres un 
faible minimum, second maximum sur 460 et fin vers 420. 

NICHOLS et MERITT (42) ont determine spectrophotometriquement 
et publie la wurbe de fluorescence du sulfate de quinine (solution aqueuse) : 
ils n'ont vu qu'une seule bande possedant un maximum bien prononce 
sur). 437 et comprise entre 560 et 410. 

ANDANT (43) a photographie les spectres de fluorescence des alcalotdes 
du Quinquina a l'etat solide. Nous donnons ci-dessous les resultats obtenus 

. par excitation avec la raie Hg 3I3 mp. 
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Quinine 

Quinidine 

Cinchonine 

CR. DRtu 

J Debut ... ;.............. 480 mI'. 

l Maximum................ 387 mI'. 
Fin •.•.•......•.....•.•. 347 mI'. 

J Debut .................. 470 mI'. 

l Maximum............... 370 mI'. 
Fin . . . • . . . • • • . . . • . • • • . •• 338 mI'. 

I Debut •..•....••.•.••..• 430 mI'. 
Maximum seconda,ire"..... 378 mI'. 
Maximum. . . . . . . . . . • • . •. 364 mI'. 
Maximum secondaire ••.•• 354 mI'. 
Fin. . . . • . . . . . . . . • . . • . . .• 338 mI'. 

I Debut .....•.•.•.•.•••.. 418 mI'. 
Maximum secondaire .• ' .•. 380 mI'. 

Cinchonidine Maximum •..•......••. " 363 mI'. 
Maximum secondaire ..... 350 mI'. 
Fin ...............•... " 335 m'p. 

La figure 5 montre, pour la qumine, .que, quand la fluorescence est 
excitee par des raies plus courtes que Hg 313 (253,6; 240), les courbes 

representatives offrent des diffe­
rences appreciables (maximums 
en bas). 

ANDANT formule les remar­
ques suivantes: 

La quinine et la quinidine 
ont des spectres de fluorescence 
plus etates que ceux des deux 
tiutres alcaleides. 

L'alcalo'ide principal de 
chaque groupe est plus fluores­
cent que l'isomere correspon-

'Fig. 5. Fluorescence de la QuinilU(etat sec). Excitations dant. Quand on diminue la 
monochl'Omatiques [d'si>Rs ANDANT (43)]. longueur d'onde de la radiation 

excitatrice, les spectres se rae­
courcissent du cote des grandes longueurs d'onde, mais ne changent pas 
beaucoup du cote des petites longueurs d'onde, les comparaisoll'S etant 
faites pour des energies excitatrices semblables. 

La quinine et la quiI;lidine ont' des spectres qui se difteren<;ient 
davantage entre eux que ceux de la cinchonine et de la cinchonidine. 
Avec l'excitation par les courtes longueurs d'onde, ces demiers corps 
donnent des spectres tres voisins, alors que les spectres du couple quinine­
quinidine sont encore decaIes l'un par rapport a l'autre. 

On peut faire des remarques analogues au sujet des positions des 
maxima qui, pour la cinchonine et la cinchonidine, sont tres voisins dans 
tous les spectres. 
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Voici les spectres de fluorescence d'aspect plus complexe qu'ont 
fournis a ANDANT des selS' de quinine cristallises: 

Sulfate de quinine, 
Excitation Hg 313 

1 
Debut . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 500 m",. 
Maximum secondaire........ 432 m",. 
Maximum .................. 378 m",. 
Maximum secondaire ........ 362 m",. 
Fin ....................... 340 m",. 

Chlorhydrate de quinine, Maximum ................. . I Debut .................... . 500 m",. 

380 m",. 

365 m",. 

340 m",. 

Excitation Hg 313 Maximum ................. . 
Fin ...................... .. 

HEIDT et FORBES (44) ont obtenu posterieurement les resultats suivants 
(tableau I) par excitation avec Hg 366 mJ-l. 

Tableau 1. A.lcaloides du groupe de la quinine. 

Bande de 

A1caloide etudie Concentratiol1 moleculaire 
fluorescence 

Fluorescence visible Limites 
(..t en In!'.) 

Cinchonine { 0,001 505-390 ..... - + 504H z 485-417 I Lum"re hI,", d"· 

Cinchonidine . .. ': { 
0,001 478-417 paraissant it la longue 

- + 504Hz 485-415 

Quinicine . . , ...... 0,00025 + 504Hz 505-424 

1 
Quinine .......• { 0,00025 493-397 

+ 504Hz 526-390 

Quinidine ......... 0,00025 + 504Hz 513-397 

I 
Lumiere bleue 

Optochine ......... 0,00025 + S04Hz 541-390 

Vuzine ......... { 0,00025 526-402 
+ 504Hz 513-405 

Dans Ie tableau precedent, pour fatiliter les comparaisons, nous avons remplace 
les limites donnee~ en nombres de vibrations par celles en longueurs d'onde. 

Pour les autres alcaloides, on nepossede que les resultats publies 
par ANDANT.l Voici, classes suivant la nature de leur fluorescence, les 
alcaloides dont les spectres ont ete determines par ANDANT (43), l'exci­
tation etant produite par la raie Hg 253,6 (tableau 2). 

1 R. FABRE, ED. BAYLE et H. GEORGE (45) ont publie des courbes representant 
la repartition dans Ie spectre visible de l'intensite de la lumiere emise par fluorescence, 
pour les alcaloides suivants: hydrastine, chlorhydrate d'hydrastine, salicylate 
d'hydrastine, chlorhydrate de cotarnine. salicylate de caMine. Ces courbes sont 
malheureusement d'une lecture assez difficile et non accompagnees d'un releve 
numerique. II est seulement dit que, pour l'hydrastine, au terme de la purification, 
Ie maximum de l'intensite tombe sur). 530 m",. 
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Tableau 2. Alcaloides varies. 

A1caloldes 
Debut Maximum Fin du spectre 

du spectre Ie plus intense mp'. 

I. Hydrastine (HCI) .. 483 445,5 424 

II. { 
Atropine ......... 340 282,5 267 
H yoscramine •.... 

Eseri1l8 ••.....•.• 492 415 346 
Novocaine ••••••.• 470 348 323 
CaNine ••..•••••• 435 360 300 
Theobromine . •.••. 449 320 303 

III. 
Hydrastine •••.••. 478 427,5 340 
Codeine •••.••..•. 4~0 338 302 
Quinine ••••.•.... 440 382 352 
Quinidine ..•.••.• 415 365 340 
C j nchOtlitu .•..••. 400 364 341 

Cinchonidine ..... 400 362 342 

IV. ! ftiorphine ..•••• 

j Cocaine .••....• Emission trop faible pour fournir des 
Brucine ..• ...•• spectres mesurables 
Strychnine ..... 

Lt' spectre dt' f1uort'Scence du chlorhydrate rI'hydrastinine (1) est entierement 
etale dans la region visible, tandis que ceux de I'atropine et de I'hyoscyamine (II) sont, 
au contraire, uniquement etalt!s dans la rl'gion ultra-violette (au-dessous de A. 350). 

I.e groupe III comprend les alca\oi.les, tres nombreux, dont les spectres de 
fluorescence se trouvent a. la fois dans la region visible et dans la region ultra-violette. 
Enfin les alcaloides du groupe IV sont trop peu f1uorescents, meme dans la region 
ultra-violette, pour que les spectres aient pu etre enregistres. 

ANDANT (43) a formule les remarques suivantes: Les a1caloides iso-
meres ont des fluorescences identiques ou trcs semblables: 

Atropine et hyoscyamine; 
Quinine et quinidine; 
Cinchonine et cinchonidine; 
Tbeobromine et theophylline. 

La substitution d'un groupe methyle --CH3 ou d'un groupe methoxyle 
-O·CHa a un atome d'hydrogene du noyau renforce l'intensite de la 
fluorescence et deplace Ie maximum du cote des grandes longueurs d'onde: 

Cafcine et tbCobromine (--CHa); 
Quinine et cinchonine (-O·CHa). 

L'Hherification d'Un6 fonction phenol du noyau renforce l'intensite de la 
fluorescence, mais deplace Ie spectre du cote des courtes longueurs d'onde: 

Codeine et m()rphine. 

Les sels d'a1caloides ont des fluorescences un peu plus intenses que 
les bases correspondantes, et leurs spectres sont plus Hales du cote des 
grandes longueurs d'onde; les maxima d'intensite propres aux akaloides 
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sont Iegerement deplaces dans Ie meme sens: c'est ce qui fait paraitre 
Ia fluorescence plus intense, la proportion des radiations visibles augmen­
tant dans Ie spectre: 

Sulfate et chlorhydrate de quinine; 
Salicylate d'eserine. 

Les spectres d'absorption pn!sentent exactement les memes variations. 
Les alcaloides dont les bandes d'absorption se trouvent dans la 

zone ultra-violette extreme ne deviennent fortement fluorescents que 
pour les radiations exdtatrices 
de tres courtes longueurs 
d' onde: Ie spectre de fluores­
cence est, dans ce cas, tout 
entier dans I'ultra-violet: 

Atropine et hyoscyamine. 

J 
: 

Les alcaloides pris a l' etat 
cristallin donnent les memes 
spectres de fluorescence que 
s'ils sont pulverises ou porphy­
rises. L'intensite de la lumiere 
emise est cependant un peu 
plus faible dans Ie premier cas. 

3300 JOO'"?O--., ... ,.... .. -... -.... -... -................. ····· .. 27QO 

Fig. 6. Fluorescence de I'Atropine a retat cristall • ..:,. 
Excitations monochromatiques (d'apres AIW.\XT). 

Parmi tous, ces spectres, celui de l' atropine offre la structure la plus 
remarquable, que montre la serie de courbes reproduites ci-dessus (fig. 6): 

Void les principales donnees numeriques: 

Atropine, 
Excitation Hg 265,2 

Atropine, 
Excitation Hg 253,6 

Atropine, 
Excitation Hg 240,0 

Debut du spectre. , ........... 340 mI'. 
Maximum d'intensite .......... 290 mp. 
Minimum .......... 287 mp. 
Maximum .................... 282,5 mI" 
Minimum .................... 278,; mp. 
Maximum. . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 275 mp. 
Fin du spectre ............... 268 mIl. 

Debut du spectre............. 340 mIL 
Maximum ................... 290,5 mI" 
Minimum .......... . . . . . . . . .. 287 mi'. 
Maximum ................... 282 mil. 
Minimum .................... '278 mp. 
Maximum ................•.. 276 mI'. 
Fin du spectre ............... 267 mIl. 

Debut du spectre ............ ,. 31; mil. 
Maximum tres faible.......... 297 mil. 
Maximum. . . . . . . . . . . . . . . . . . •. 290 mI'. 
Minimum .................••. 287,; mil. 
Maximum. . . . . . . . . . . . . . . • . . •. 282 mil. 
Inflexion .... '. . • . . . . . . . . . . • . .. 278,5 mI'. 
Fin du spectre •.. , ...••....•• 272,5 mI'. 



D'apres A~mANT. chaque alcalo'ide possede; au moins pour une certaine 
radiation excitatrice, un spectre de fluorescence caracteristique. Avec 
la rair A. 313. par exemple, la strychnine n' est pas fluorescente; la brucine 
rest tres faiblement; la cinchonine emet une faible lueur violacee de 

:EJ6 
i652 

Fig, 7. Fluoreset'nce de l'Adrbulii" .. (etat pulverulent). 
EX('it3tions lIIonorhromatiques (d'apres _.\XDANT). 

longueurs d'onde extremes 345 
et 410, avec un maximum d'in­
tensite, resserre autour de 364; 
la quinine donne une emission 
plus intense s'etendant de 347 
a 485, avec un maximum etale 
entre 370 et 415 mfl. 

A cause de son origine ani­
male (hormone), nous conside­
rons l' adrenaline a part. On doit 
aussi a AND ANT une etude ap­
profondie des spectres de fluores­
cence pour les deux adrenalines, 
droite et gauche. A l'etat pulve­

rulent. ce~ deux stereoisomt'res ont fourni des spectres identiques dans 
le~ diwrses conditions d'excitation. La figure 7 contient les courbes 
ohtenue~. 

~ons transcrivons aussi tous les n~sultats numeriques (A en mfl.): 

r. Excitation: A 365 mp. (Hg), 
Debut de la fluorescence vers .P5-420 
Bande intense s'etendant jusque vers 370 

11. Excitation:' i. 313 mil. (Hg). 
llt'but ,iu spectre .................... , ... , ,. 415 
Fin du spectre .......•................... ,. 375 

11 1. Excitation: ;. 2<)(1,7 mit. (Hg). 
Debut du spectre .......................... 400 
Maximum large "ers ................... , • . .. 32.9 
Fin du spectre........ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 308 

IV. Excitation: i. 265.2 mil. (lIg). 

410 
375 

Debut du spectre .•....................• ,., 36,5 365 
Maximum ........•..................•... ,. 327.5 327.5 
Fin ciu spectre............................. 307 307.5 

Y. Excitation: ;.253.6 m,u. (Hg). 
bebut du spectre ...............•.......... 375 
Maximum ......................•.......... 326 
Fin du spectre..... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 3()5 

VI. Excitation: ).'240 mp. (Hg). 

375 
327 
306 

Debut du spectre .......................... 375 375 
Maximum ................................. 327 327 
Fin Ju spectre ............................. 307 307 

410 

375 

400 

329 
308 

374 
326.5 
306 
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On voit que l'emission de l'adrenaline est comprise presque tout entiere 
dans l'ultraviolet. 

ANDANT dit que les adrenalines dro~te et gauche peuvent etre 
caracterisees a l'etat pulverulent par une bande de fluorescence dont 
Ie maximum d'intensite s'etend autour de ).327 mf-l'; ce caractere n'ap­
parait toutefois tres nettement que dans Ie cas de l'ex!=itation par les 
raies du mercure de tres courtes longueurs d'onde (inferieures a 300 mf-l.). 

Avec l'adrenaline, les spectres de fluorescence les plus nets sont 
obtenus pour les raies d'excitation de longueurs d'onde plus courtes 
que ceIles des bandes "d' absorption: 265 m!l. et au-dessous. 

ees spectres restent dans une region de longueurs d'onde qui n'est 
pas commune avec celIe de l'absorption. On n'observe pas de deplacement 
net du maximum quand on diminue la longueur d'onde de la raie 
excitatrice. Les intensites sont toutefois un peu plus grandes qmlnd 
on opere avec les radiations excitatrices les plus courtes. 

Pour terminer, je parlerai du spectre de fluorescence d'un remarquable 
derive de l'iserine qu'a fait connaitre A. PETIT en 187!. II s'agit du 
« bleu d'eserine» dont la solution alcoolo-acetique presente une couleur 
violacee par transmission et une magriifique fluorescence rouge quand 
eUe est frappee par les rayons solaires. J'ai trouve (46) que Ie spectre 
de fluorescence est constitue par une seule bande d'emission s'etendant 
de A 649 a 6o~ mf-l. (axe A 625). 

rai examine les relations qui existent entre cette fluorescence (in ten­
site, composition spectrale) et la longueur d'onde des rayons excitateurs. 
Les rayons visibles sont tout particulierement efficaces. En lumiere 
exclusivement ultra-violette, notammcnt en lumiere de WOOD stricte, 
la fh:orescence est relativement bien faible. On a comp'are les spectres 
d'emission photographies (temps de pose tres diHerents) avec excitation 
soit par tout Ie rayonnement polychromatique de Ia lampe a vapeur 
de mercure, soit par la raie (groupe) 366 m!~., soit par les deux raies 579 
et 577 mf-l., soit en fin par les deux raies 589,5 et 588,9. (lampe au 
sodium d'Osram) soigneusement filtrees. II n'a pas ete possible de 
constater de difference notable dans Ia composition spectrale du 
rayonnement de fluorescence. 

E. Pigments chlorophylliens. 

Dans presque toutes les plantes, sc trouvent, associees, deux sortes 
de chlorophylles, designees par les lettres a et b. Pour les isoler a l'etat 
de purete optique, on peut utiliser la methode chromatographique par 
adsorption [TSWETT, 1906; DHI~RE et DE ROGOWSKI, 19II; A. WINTER­

STEIN, 1933; A. STOLL et E. WIEDEMANN, 1938 (70biS)J. Pour eliminer 
les dernieres traces de chlorophyIle a pouvant sou iller la chlorophylle b, 
j'ai fait connaitre un procede consistant a traiter finalement Ie pigment 
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Tableau 3. Spectres de fluorescence (1 en mp) 

Auteurs 
Limites 

A 

ChloropbyU. " 

Maximum 
A Methode 

DHERE (1913) bande ~troite 662.5 Spectrographie 
68h -.. 642 664 • 

K:'ORR. ALBERS (1933) (deux maxima) • 
672 et 633 

BECKING. KONING (1934) 675. 

ZSCIIEILE (1934) 669 Photometrie 

DlItRt. RAFFY (1935) 

DHERE. RAFFY (1935) 

BIERMACHER (1936) 

6i(J-651 

6i5-(J53 

6(>9-656 
67 l - 654 

663.5 

665 

662.5 
663 

(photoelectrique) 

Spectroscopie 

Spectrographie 

pulverise par l'hexane. ou la chlorophylle a est de bcaucoup la plus 
soluble (64). 

Lcs resultats figurant sur les tableaux 3 et 4 renseignent sur les 
spectres visibles des chlorophylles en solution. 

Tableau 4. Bandes de fluorescence (1 en mil.) des Chlorophylles a et b 
dans diffcrents solvants. 

~atu.., du 101vant 

Pentane ........•........... 
Hl'xane .................... 
Heptane ................. : . 
Ether cthylique ............ 
Acetone ................... 
Ethanol ................... 
Dioxane .................. , 

enzime ................... 
Icthanol. .•..•..•.•........ 

B 
1\ 
T 
P 
C 
{ 

ctrachlorure de carbone .... 
araffine (liq.) ...•.•........ 
yclohexanol ....•...... , ... 

:hlnroforme ........•....... . X 
V 
I 
A 
S 

ylol .•••..••...........•.. 
aseline (blanche) .......... 

'yridine .............••.... 
niline .................... 

'u!fure de carbone .•........ 

.. " " .2 .. -
.!:! ~ ..... 
.s~ 

1.35 
1.37 
1.38 
1.35 
1.35 
1.36 
1.42 

1.49 
1.33 
1.46 
1.50 

1.4(' 
1.44 
1.50 

1.50 

1.50 

1.57 
1.62 

ChloropbyU. " 

.. .. i.:; >-_ :::oE 
=;i jI; ~:: ....... 

~ ~.~ _. :. M 

i<~ ="'-C 
~=- M"'" tt II! =~~ 

663 ..... .. . 
663 663 ... 
663 .... . .. 
663 663.5 675 
665 666 668 
666 666.5 675 
666 .. .. ... 
666.5 666.5 675 
667 667 666 
668 .... ... 
668.5 .... 678 
669 668· ... 
670 670 680 
670 .... ... 
672.5 . .... ... 
674 ... . ... 
676 .. .. 675 
676 676.5 68I 

ChloropbyUe b 

. '" ei' .. o::i~ .... " _:OJ "Ole ..... e i ~.~ ~~! ~ ~n: 
:.:-<~ ill ~-<!. 

. .. 644.5 . .. 

... 644.5 . .. 
'" 644.5 . .. 
672 647 657 
67Z, 653 657 . .. 654.5 . .. 
... 649.5 . .. 
677 650 657 
675 657.5 657 ... 648 . .. 
.. . 645.5 . .. 
... 653 . .. 
... 650 . .. 
'" 649.5 ... 
. .. 647.5 . .. 
.... 658.5 . .. 
. .. 662 . .. 
.... 656 . .. 
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des Chlorophylles a et b dans I'Hher HhyJiq ue. 

Chlorophylle b 

Limites Axe Maximum 
Methode Auteurs A A A 

DH:ERE (1913) 647 Spectrogra phie 

DHERE, RAFFY (1935) 649-6.41 645 
652- 640 646 
656-638 647 

ALBERS, KNORR (1935) (deux maxima) 
657 et 637 

ZSCHEILE (1935) 648,5 Photometrie 
(photoelectrique) 

BIERMACBER (1936) 651-643 647 Spectrographie 
653-641 647 ,) 

II est important d'indiquer que les tres fortes bandes d'absorption 
correspondant aux bandes de fluorescence ont respectivement pour 
axes: A 661 (chlorophylle. a) et A 642,5 (chlorophylle b), dans Ie cas de 
solutions etherees. 

Sur Ie tableau 4, on voit que, suivant la nature du solvant, la position 
de la bande de "fluorescence est, pour chaque chlorophylle, assez variable. 
Le sens du deplacement n'est pas toujours Ie meme, pour chacune de ces 
chlorophylles, quand on passe d'un solvant a un autre. Enfin, en con­
siderant les relations avec la valeur de l'indice de refraction du solvant. 
on constate que, d'une fa'Yon tn!s generale, la regie de KusnT se veri fie a 
peu pres, mais avec des exceptions qui indiquent que d'autres facteurs 
dpivent intervenir. Cette question, dans Ie cas de la chlorophylle, a ete 
aussi beaucoup etudiee pour les spectres d'absorption [BECKING et 
KONING (60); HUBERT, 1935; WAKKIE, 1935]. 

Les valeurs contenues dans Ie tableau 5 (p. 320) montrent que, pour la 
chlorophylle a in vivo, l'axe de la ban de principale est encore plu~ decaIe 
vers l'infra-rouge que dans l'aniline et Ie sulfure de carbone, solvantR OU 
l'axe de la bande presente pourtant la plus grandq longueur d'onde.1 

rai reussi, avec BIERMACHER (65), a photographier'deux autres ban des 
moins refrangibles, situees dam l'infra-rouge, en utilisant une feuille 
vivante de Pilargonium. Dans l'ether ethylique, ces deux bandes ont 
respectivement pour axes: A 736 (au lieu de 740) et ). SOl (au lieu de 812). 
Pour la chlorophylle b dans l'ether, il y a des ban des correspondantes 
sur A 713 et A 789. ZSCHEILE (62), avec sa methode photoelectrique, a 

1 Les valeurs donnees par WILSCHKE (51) pour la chlorophylle a sont ct'rtaine­
ment erronees. 
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obtenu pour Ie maximum d'emission dans l'infrarouge des chlorophylles 
dissoutes dans l'ether: A. 723 (chlorophylle a) et A. 705 (chlorophylle b). 

Tableau 5. Fluorescence visible et infra-rouge de la ChlorophyUe in vivo. 
(J. en mfl·) , 

Visible Infra·rouge 

Auteurs Plante 
Bande I Bande I Bande 

II III 

Axe 

I 
Maximum Axe 

I 
Axe 

A A A A 

HAGENBACH (1874) ? 686.5 688 · .. f ... 
I 

TSWETT (191I) f Spirogyra a) 677.5 ... . .. 
I 

... 
\ et Elodea b) 655 .. . .. . ... ,~ 

Cl. 

! Ulva lactuca { a) 670 0 . .. . .. ... u 
Ul 

b) 656.5 .. , 0 
WILSCHKE (1914) · .. ... .. 

{ a) 670 
... 
u 

Elodea . .. ... ... Q.l 

b) 657.5 Cl. .. . .. . · .. m 

K STERN (1921) { Chlorella 684.5 68I ... · .. 
Tradescantia 685 68I · .. · .. 
Ulva lactuca { a) 684.7 . 

DHERE. FONTAINE (1931) 
.. . · .. · .. 

b) 655.5 ... · .. 
Q.l 

BECKING. KONING (1934) Hormidium 686 ... :.a ... .. . 0. 
flaccidum os .. 

I 
bIl 

DHltRE. RAFFY (1935) Pelargonium 686 738 
0 ... . .. .. ... 

zonale u 
Q.l 

I 
0. 

DHERE. BIERMACHER Pi largonium 684 812 m ... 740 
(1936) zonale 

I 
J 

VERMEULEN (1937) r Chlorella ... 

I 

685 . .. '" } . " o'~ 

\ Chromatium Maximum 
~ .. ... . .. o~ 

sur 930 -as 

Egalement par photometrie electr,ique, VERMEULEN, WASSINK et 
REMAN (67) ont determine, dans l'infra-rouge, l'emission par fluorescence 
d'une suspension de Chromatium (culture pure et vivante). La courbe 
publiee est fort interessante; elle montre un maximum eleve sur A. 930 mf!. 
Pour la fluorescence de la bacteriochlorine (extrait vert) de Chromatium, . 
il Y a deux maxima: sur A. 700 et sur ~ 800 mf!. Remarquons que les pigments 
chlorophylliens du Chromatium ne correspondent pas a la composition 
pigmentaire de la chlorophylle ordinaire. La fluorescence de la « Bacterio­
chlorophylle t) a ete etudiee par E. SCHNEIDER dans differents solvants; 
les resultats sont tres curieux; il est regrettable que les spectres de fluores­
cence n'aient pas ete determines par l'auteur. 

VERMEULEN et ses collaborateurs (67) ont recherche si les spectres de 
fluorescence (aussi pour un extrait de Brassica dans la benzine) presentent 
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des differences suivant la longueur d'onde des rayons excitateurs: ils 
n'ont pas constate une telle dependance. 

Chez les Pheophycees et les Diatomees,la chlorophylle b semble absente; 
mais l' extrait ethere (ou akooliq ue) permet de deceler la presence d' une autre 
sorte de chlbrophylle, appelee chlorofucine ou « chlorophylle c» (SI, 53,68, 
69). Voici quelques determinations spectrales concernant cette derniere 
chlorophylle (qui n'est sans doute qu'un produit de decomposition): 

Fluorescence Limites Axes Auteurs 

Solution dans {ChloroPhYlle a 662,5 } WILSCHKE (rll14) 
l'alcool ethylique » c 640-630 635 

1 
Chlorophylle a 

Solution dans » c 637-626 
l'ether ethylique Absorption 

Chlorophylle c 638-622 

La prot9chlorophylle du ble preparee a l'etat de purete optique (c'est­
a-dire exempte des chlorophylles a et b) presente, comme les chlorophylles a 
et b, un spectre de fluorescence visible a une seule bande, cette bande etant 
rejetee vers Ie violet. Voici les resultats des determinations spectrogra­
phiques faites par DHERE (70): 

Protuchtoropltylle 

Aleool methyliqut' 

Absorption .......... . 
Fluorescence. . . . . . . . .. 6S3--l>33 Axe 643 

Ether ethylique 

62<)-620 Axe 624,5 mIl. 

()33-6zo » 626r5 f'f.\!I. 

La bande d'absorption est don nee d'apres les determinations de XOACK. 
La difference de position des bandes de fluorescence suivant Ie solvant 
tient surtout, probablement, a la difference de la constante dielectrique qui 
est de 4,36 pour l'ether et s'eleve a 32,5 pour 1'alcool methylique. 

F. Pigments chlorophyllo·ides. 
Le plus remarquable d'entre eux est assurement la bonelline (pigment 

tegumentaire de la Bonellia viridis, Ver Gephyrien). Ce pigment vert 
presente une fluorescence rouge; c'est probablement un derive de la 
chlorophylle, voisin de la phylloerythrine (dont on parlera un peu plus 
loin). Les proprietes optiques, tant de fluorescence que d'absorption, de 
la bonelline ont attire, des 1875, l'attention de SORB\", qui a meme donne 
des indications interessantes sur les spectres de fluorescence. 

D'apres DHERE et FONTAINE (7I, 72), les solutions dans l'alcool, 
l'ether, la pyridine, montrent trois ban des de fluorescence, celie du milieu 
etant de beaucoup la plus intense. Les chiffres suivants se rapportent a 
une solution akoolique: bande I, 681-666,5 (axe 674); ban de II, 655 a 
630,5 (axe 643); bande III, 617,5-607 (axe 612). Par addition suffisante 
d'acide acetique, la bande dans l'orange (III) augmente considerablement 
d~mt('TJsite. En acidifiant tres fortement, avec de l'acide acetique, la solu-

I'ort;chritte d. Chern. org. Naturs!. II. 21 
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tion alcoolique, il n'y a plus qu'une seule bande de fluorescence dans 
l'orange, au voisinage de ;. 619. 

Par l'enregistrement photographique du spectre de fluorescence de 
la bonelline dissoute dans l'ether ethylique, nous avons pu distinguer 
plus ou moins nettement, dans Ie rouge et l'orange, cinq bandes (ou 
cannelures). de fluorescence. 

G. Pheophorbides et Phylloerythrine. 

Pour la PhCophytine a (phytylpheophorbide a), dans l'ether, Ies de­
terminations spcctrographiqu~s de DHERE et }-{AFFY (63) indiquent Ia 
presence de deux bande:t: bande I, de 747,5 a 713,5 (axe 730,5) : ban de II, 
de 686,1 ,\ 666,2 (axe 676 mfl.). 

Pour les PhCoPhorbides fibres (preparations de A. STOLL), on a: bande I 
sur ;. 730'; bande II sur;' 670 dans Ie cas de a; et: bande, I sur;' 725 et 
hande II sur ;. 658,5 dans Ia cas de h. 

Des solutions dans CS2, nous ont donne comme axes;' 679 pour a et 
i. 663,5 pour b (bandes II), par spectroscopie . 

..\. STER:-; et MOLnG (87), operant sur des solutions dans Ie dioxane, 
on t releve les va leurs suivantes pour les maxima: 

:'I1t>thylphl-ophorbide a: <>81.5 ('t 717,5 mp,. 
b: /)i1~ » 713,5 » 

STER:-; et WE:-;VERLEI:-; (73) ont, avec la pheophytine a, obtenu un 
spectre de fluorescence ,\ 4 bandes, sur ;.677,5; ;. 717: ;. 750,5 et ;. 804 mil. 

Phylloirythrine. Comme son nom Ie laisse supposer, il s'agit d'un 
derin\ de la chlorophylle: on peut l'extraire, par exemple, des excrements 
des Vaches en pature; H. FISCHER a reussi a Ie preparer par degradation 
purement chimique de la chlorophylle. C'est un pigment tres voi!iin des 
porphyrines. KihIGSnORFFER (1929) avait note, pour la solution dans Ie 
chloroforme, l'existence d'une seule bande de fluorescence entre;' 650 
et A. 636. En solution pyridinique, j'ai releve la structure suivante: debut 
vers 745; bande forte entre 731 et 699 (axe 715): minimum entre 680 
et 675; bande tri's etroite (cannelure) ayant pour axe 670 environ: bande 
principale entre 655 et 632 (axe 643.5); enfin, dans l'orange, une bande peu 
intenseet assez etroite a~'ant pour axe 604 ou603 mfl. STERN et MOLVIG (87), 
avec Ie monomethylester de Ia phylloerythrine dissous dans Ie dioxane, 
ont enregistre egalement quatre ban des ayant leurs maxima sur ;.709,5, 
1.669, ;. 642 et ).600, la ban de d'emission principale etant celIe sur ).642. 
Avec la phylloerythrine dissoute dans HCl2n, j'ai photographie (74) une 
hande en tre 689 et 600, Ie maximum prim'i pal consti tuan tune ban de comprise 
entre 635 et 615 (axe 625). Dans HCI a 25%.la fluorescence est d'un rouge 
moins orange et I'axe de la hande principale cst dec ale vers l'infra-rouge. 

Les solutions alcooliques montrcnt. aprl's acidification, des spectres 
intcrl'ssants. Ainsi l'addition d'un tiers en volume d'acide acetique glacial 
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fait apparaitre trois han des ayant respectivement pour axes ;. 649, ;. 614 
ct A 596,5 mfl. Si l'on ajoute un peu de soude a une solution alcoolique 
de phylloerythrine, Ie spectre de fluorescence subit une modification pro­
fonde: la bande principale est dedoublee, les nouvelles han des ayant 
respectivement pour axes i.648 et i. 624.5 mill. 

La desoxyphylloerythrine presente egalement un grand interet. I.e 
spectre du monoethylester dans Ie dioxane a six han des de fluorescence: 
I. 7I~,5; A 6H5,5; ;.666; A 649; ;. 6r13; i. 59I,5 (maximum sur 6II)}, d'aprt'S 
STERK et MOHIG (87). HELLSTRO;\I (93) a determifl{'~ ~ept ban des avec 
la solution, dans I'ether, du pigment lihre. 

Pour ks chlorines, ,'oir ]a sectiun h: (p. 325). 

H. Phycochromoproteides. 

Le spectre de fluorescence des pigmcnt;.; (chlorophylle, ph~'coerythrinc 
et ph~'Cocyanine) contenus dans ra RllOdwllellill pallllata \'ivante a etl; 
enregistre par DHERf: et FOKTAIKE (HJ3l), 

:\. wc une ~olution aqueuse de ph vcoervthrine, LE:\IBER(; (75) a ohser\'(:' 
une hande de fluoresccnce compri~c entrd)75 et 570 m,u" pou\'ant ~'etcndre 
ju~qu'il 557 quand la dilution est heau('oup phh grande, 

Les spectrogrammcs de Dl!hd: ('t F()KT,\j~E (53), ohtenu~ awe la 
meme phycoerythrine (de ('cram i 11m YlIbYllIll) en solution aq ueuse, mon tren t 
qu'il y a une han de principale se prolongeant avec une hien moindre 
intensite wrs Ie rouge, Voici quclques-une~ de nos determinations: 

PI)'-.· Lilillk~ AXRS 

/il/I/dl' 1'11tihl' .......... . Stlq,f) 5/)4,'1 ,:;S2,2 mIl . 
S nlinutcs 

I~ancle principal<- 5s5· 1 'i7 1 ·7 578,4 Ill/I. ., ....... 
/illlld" I'll t iirl' ........... "-III.,l 55VI f,O 1,1) Illli. 

Xo tllinutes 
Bande prinul'all' S')q,o 579.7 Ill/i. ........ ,')(}O.-I 

I.E~IBER(; a VlI une seulc han de d'('mi""iol1, compri"l' el1tre ()qo d ().l0' 

pour lIl1e "olutiol1 aquetbe de ph W(JC\'(/IIillt', 

I.es re"lIltats sui\'ants ont ete f()urnis il /)fI(ld: t't F()~T.\IKE par une 
solution aqm'lI"e de ph\'Coc~'anilll' d',lPhllllizIIIIlClllI1l jlll" aqulIe (pr{'pa­
ration bite par TISELI{'S dans Ie Lahoratoirl' de :-;\'EIJBEH(;): 

1,1!IJJ1"", 

Pose d(' ,') Illll1l1t('s ".", 6';.1.,1 ".12.5 

,) So 673." fi2'>." 
647,9 Ill/I, 

648,9 111/1, 

])fll~HI~ ct I<AFFY (76) ont con,;tatl' quv Ia ph\'('()l'\',lI1il1l' pn",;cllte l'tJ 

outre une hande (k f1uorescel1ce dans I'infrar()uge ~ur i, 72:-:,5 (limite,; 745 
il 7u), dans Ie ra,.; d'llne ,;olution aqU('\bl', 

;\otons, en pa,.;sant, quc n',.; pit\'Cochrollw]lrof("ide,.;, tri·s fortcnH'nt 
fI uorCSCl'll ts, formcn t des ';01 utions collOId" Ie" t \'piq Ut'S. I.C\lf'; poid~ 

nwleculaires, d'apn"~ S\,I·:IJHI:({(;, sont \'oi,;in,; de 2()()()()(): l't Il' groupl'ml'nt 
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prosthetique fluorescent n'entre que pour 2 centiemes environ dans la 
constitution de la molecule. 

I. Pigments biliaires. 
La bilicyanine, telle qu'on l'obtient en suivant la technique d'AuCH1~ 

avec addition d'acetate de zinc (complexe zincique ?), est un derive de la 
bilirubine extremernent fluorescent. DHERE (77) a observe une seule 
hande de fluorescence comprise entre 668 et 635 mfl. (axe 651,5). Quant 
au maximum d 'emission , DHERE et AHARONI ont trouve qu'il cOIncide 
avec A 653 (determination faite avec un spectrophotometre de STARK). 

D'apres LEMBERG (7Sbis), l'oocyanine (des coquilles de certains Oiseaux) 
est une biliverdine naturelle. fournissant un complexe zincique present ant 
une belle fluorescence rouge. 

GOl:ZO~ (78) a determine une bande de fluorescence comprise entre 
68r et 645 m,II .. 

J. Pigments urobiliniques. 
DHERE et J. ROCHE. en H)3I, ont ete Ies premiers it etudier ces spectres 

de fluorescence (79). Leurs resultats sont consignes dans Ie tableau 6. 

Tableau (l. .\xes dcs bandt,s de fluorescence de pigments du groul'l' 
de J'urobilinc (\'a!t-urs des bandes moy .. nnemcnt posees). 

L'inc1katioJl (.-\) <it"sigl]f' 11114' liqlll'ur' k~('n'llll'nt aci<j(- par la 'J'rc~wI1ce d'add(~ ac(~tiqUf', l'int.iir:.atioll (H, 
(h:~igll(, lITH' liqw'ur frarwhl'lIlf'flt akalilll~ par la prc~(,IH'P d'alllllloniaqlll' 

.1r,:,;ohiliviolillc .... 0 •••• 

.1Icsobihrubinoghzl' ..... . 

('miJililll' ............. . 

H.1'dl'uiJiliruiJille :\It'rck 

.1 [t:"ohil iI'iol i lie 

(pt'rs,) 
( ,J ) 

.1[ ,:""bili l'uhilllJ!?hll' 0 ••••• 

If ydrohiliruhilll' :\t..rck .. 

.If ~soiJili/'llhi llO!?,'I/(' ••••• 0 

J'i'm'i' <Ill -----...,-----;-----,.----I .\XI'S dt·s band('s (). I'll III",.) 

Zn i,\) h-t 0 . ~ 

Zn. (B) "~,I,O 

Zn (.\) ('3'"K 
Zn (B) "37.5 
Zn (.\) il37.5 
Zn IB) h35 (cnv.) 
Zn (.\ ) h3S.t> 
Zn Ill) hJS.o 
Zn '.\ I 1>37.0 

Zn ; III I>.U." 

Hg I h-t0 ;/' 

Hg ('35.5 

Hg I h.p.o 

<'H30 :\a h5 1 .7 

II 

5')2 .. ~ 
Y}O,O 

hoo·7 
1>°4- 0 

5'J.f·7 

5').f·O 

III 

553.0 

553. 0 

55(),f) 

55 2 .5 
(lucllr) 
o.ucur) 

55.f.o 
55°,2 
(Iucur) 

55 r.3 

5.'H·o 
55·f,,'i 
,'i-t°.') 

5.f! oj 

IV' 

5 15.5 
:; 11),5 

j20.t) 

j.!o,o 

5.!o.j 

5 !X.o 

.'iIlq 
520 ,1, 

:; !.f·5 
:;lq,tJ 

L'lIrobilillc etudit'(' t~tait en r~alitc une stcrcobili'ne lI>rL(paration originalc 
du Dr. TERWE:\). La IlIt'sobiliviolinc et Ie J11l~sobiliruhin()gi'nc prownaicnt 

! La bandt· III est Ull l'ontrt'fort dt.' la bandt, 1\' \'t'rs l'extn;mit<; rouge du spectre .. 
Ccs deux handt·s St' confondt'nt l'n une ZOll<o tres !umillt'USl' sur Ies spl'ctrogramml's 
fortcruent pOSt'·s. 
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du Laboratoire du Prof. HANS FISCHER. Les complexes metalliques ont 
ete obtenus par addition soit d'acetate de zinc, soit de chlorure mercurique. 

DHERE et J. ROCHE (79) avaientsignale qu'a l'etat Bolide, Ie mesobili­
rubinogene possede une fluorescence d'un rouge vif et l'urobiline (TERWE~) 
une fluorescence d'un rouge tres vif. 

SIEDEL et MEIER (80) ont vu que leur urobiline synthetique, a l'etat 
~olide, presentait - - comme l'urobiline que nous avions examinee - , une 
fluorescence rouge; avec Ie ch-Iorhydrate solide, la fluorescence eta it d'un 
rouge orange bien intense. A. STER~ (Ho) a trou\'e pour Ie maximum 
d'emission i. 015 m,II., dans Ie cas 
de l'urobiline IX a (chlorhydrate). 
I.e maximum de la stercobiline est 

sur i. fJq . 
. \wcC.-\STELLI (RIJ,j'ai constatl' 

qU::1 la tt'mpl\raturC' d 'ebullition 
de I'air liquide (-- - 1''\0 '' ), la fluores­
cence de i'urohiline est enCOfe bien 
augmcntl'e. En photographiant Ie 
spectre de la poutire dislwrsee dans 
Ie tl'trachlorure de carbone Oil dans 
l'alcool ahsolu, on a ohtenll, apri·s 
lint' pose de 25 se('ondl'''; sl'lIlell1l'nt, 
line bande tout ;\ fait in tl'n~(', ('()m­
prise entre J.,6()o ct 5.'\0 (axe (Jow). 

Les resultats spectraux con­
cernant Ie cOl1lp]exe zincique it trl'''; 
bas,.;e temperature ,.;eront puhli(""; 
])f()chainement. 

K. Porphyrines. 

I.e,.; pOrpil\Tines prl',.;entt'llt de" 
sp('ctre~ de fl uore,.;cence d' a,.;pect ca- h~, s, S,,", tr;" d. , ili .. ,to-<"",,,, , 'd" 1'{I' ''fourf'/iiri",', 

J I )all-. la p~· ridiw· . 11 J lall .. IIC1 duul)\t· Jlon'l;al. 
rartl;fi~tique, ~ui\'ant Clue Ie milieu 
('~t neutrC' (ou alcalin)- ou bien acide. Le~ premii'res oh";l'[\'atioll~, portant 
~ur I'hematoporphyrint', ont etc faite~ l't publiees ~omll1airl'l1ll'nt par 
I>III::I{I:: l't S()tiOLE\\'SKI (R2) au dehut de lC)11. 

Ll'~ determinations ~pcctrographiqu(',.; dl' J)11I~ld: l't de ,;e~ ('ollahora­
tl'ur~ (H.J, 8.;, 85, 86) ont precise pl\1~ tard la ~tfllctun' lie Cl'S deux SOfies 
dl' ~pectre:;, qui, l'I1 1929, ont re<;u de B()RST l't Kii:\/l;SIlURFFER (4) les dl'­
,.;ignations re:;pecti\'('~ de" Type DHERE I ») l't de" Tqw DBERE II ). Voici, par 
('xempic, les resultab obtcnu~ awc l'etiopOfph\Tilll'I (\'oir la figure .'\) : 

1 Toutl'S les porphyrines utilise"s dans nos recherches PT<>\'('Il"j(,llt tIu I.abora­
luire til' HA:-;S FISCHE1( (sauf l'hc·matupurphyrinl'), Solutions it 1: 5"000, 



Tableau 7. 
Type DHERE I. Solution d'etioporphyrine dans la pyridine. 

Spectre de fluorescence (A en mp) 

Duree de pose Cannelures 
Lueur 

y {J IX 

I 

1 Bande 
1 principale 

Bande I 
du spectre 

d' absorption 

3 minutes ...... . 693-6841 675-668 ! 655-646 628-613 623-61 3 
688,5 671,5! 650,5 

I 
620,5 618 

693-684 677-668 ;656-645 
688,5 672,5, 650,5 

628-613 
620,5 

6 637 

, j 

Type DHERE II. Solution d'etioporphyrine dans l'acide chlorhydrique 
dou ble normal. 

Spectre de fluorescence (A en mp) Bande I 
Duree de pose du spectre 

Bande I Lueur Bande II Bande III d'absorption 

3 minutes ....• 658- 642 635 621-612 598-589 593-586 
650 616,5 593,5 589,5 

6 662-640 632 621-611 601-588 
651 616 594,5 

Les tableaux 8 et 9 indiquent les positions des bandes pour une serie 
de porphyrines naturelles au artificieIles: 

Tableau 8. Spectres de fluorescence (). en mil) de quelques porphyrines 
dans la pyridine. 

y {J IX Lueur Bandc principal. 

706-696 689-677 669-657 647,9-620,6 Proto-

701 683 663 634,2 porphyrinc 

696-688 678- 669 662-651 6371- -629,6-616,4 Uro-

692 674 656 623,0 porphyrine 
'-----vo--" 

626,7 

694-684 675-668 656- 646 6358- - 627,2-61 3,3 Copro-

689 672 65 1 620,2 porphyrinc 

624.5 

696- 686 677-669 659-649 6404- -633,8-61 5,6 Hcmato-

691 673 654 624,7 porphyrinc 
~-

628,0 

693-685 674--666 656- 646 6345- -628,1-61 3,5 Mcso-

689 6fo 6,s1 620,8 porphyrine 

624,9 

696- 684 675-667 655-646 6342- -628,0-61 3,2 Etio-

689 671 651 620,6 porphyrine 

623,7 
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Dans Ie tableau 8, leg' chiffres imprimes en italique sont les axes des bandes prin­
cipales tels qu'ils avaient ete calcules et pubties par DHERE et BOIS (85) c'est-a-dire 
en ne considerant pas a part les «lueurs». generalement assez prononcees, qui se 
trouvent sur Ie bord Ie moins refrangible des bande5 principales. ~os premieres 
determinations porterent du reste sur d'autres cliches. . 

On est maintenant amene a designer les cannelures plut6t par les lettres ex, 
fJ ety, a. partir de la bande principale, parce qu'on a decouvert des cannelures 
supplementaires par la photographie du spectre d'emission infra-rouge. l 

Tableau 9. Spectres de fluorescence (A en mil) de quelques 
porphyrines dans l'acide chlorhydrique double normal. 

Bande I 

663-647 
654 

660-645 
653 

659-945 
652 

659-646 
653 

657-642 

650 

656- 641 

649 

Lueur 

-638 

-637 

-637 

-636 

-635 

Bande II 

619 

618 

619 

617 

616 

Bande III 

60 9-598 Proto-
603 porphyrine 

601-592 Uro-

596 porphyrine 

601-589 Copro-

595 porphyrine 

602-592 Hemato-

597 porphyrine 

599-588 Meso-
594 porphyrine 

598-589 Etio-

594 porphy~i'iIe 

Pendant ces dix dernieres annees, il y a eu tant de recherches faites 
iiUf les spectres de fluorescence des pigments du groupe des porphyrines qu' on 
doit se borner a ne consigner ici que quelques-uns des resultats publies. 

L'influence de Ia nature du solvant organique est mise en evidence 
dans Ie tableau 10 [resultats de STERN et DEZELIC (88)J: 

Tableau 10. Spectres de fluorescence (A en mil) de l'octaethylporphine. 

SoIvants 

Acetone ........ . 
Pyridine ....... . 
Diethyh!ther .... . 
Chloroforme .... . 
Dioxane ....... . 
Tetrachlorure de 

carbone ..... . 
Paraffine ....... . 
Phytol ......... . 

Bande I Bande II i Bande III Bande IV; Bande V ! Bande VI 

596 
59.7 
599 
594 
596 

602 

599 

622 
022 
6'23 
622 
622 

689 
690 

692 
691 
690 

719 
722 

722 

723 

718 

1 Du cote du violet (a droite de la bande principale), on voit une ou deux faibles 
bandes d'emission qui ne figurent "Pas sur ce tableau (indiquees d'abord comme 
dueurs.) par DflERE et BOIS); consulter BORST et KONIGSDORFFER (4). 



La bande II eta it toujours la plus forte; et, avec les cinq premiers solvants, 
son maximum correspondait a ,1. h21 (ou ). 623). Pour les autres bandes d'emission, 
II's positions ont ete moins constantes. On remarquera que la bande VI est a la 
frontiere de I'infra-rouge. 

Dans l'ether ethyIique, la structure fine apparait generalement avec 
une grande nettete; HAl'SSER, 'Kl'HX et SEITZ (99) ont compare la position 
('t Ie nomhte des han des d'emission pour la mesoporph~Tine, dissoute dans 
l't;ther, d'une part it la temperature ordinaireet d'autre part a -1960 
(azote li<]uide). Les ban des sont un peu decaJees vers Ie violet it trcs 
bassl' temperature, et on en voit deux de plus. Sur la figure 9, on con­
state· cet dfet de transfert, par rl'froidissement intense, pour la proto-

2 
I I i I I i 

I I II 
dl illl 

• t .11 
I I ! B I c I ! 

J 

4 

5 

Fig. ~). f'htnt.'!'i('C'nC"'('io dt· Type 1 (::,Ohltiou~ p~·ridilliqUt.~): .-\, pr:()tupoTphyrille (n~. I et .1) et ~()pro­
porphyrim' 'UIO!t. ~ l't 4); u., protoporph~'rirll': C. ('oprllpurphyriJII~~ PI)1Ir It'S IIns . .1 de"8 et de (': i,·froi. 

di!'S('IlU'lit dalls rair liquidl', 

porphyrine et la coproporphyrine dissoutes dans la pyridine. On constate 
de plu~ qu'il - ISO o (air liquide),les deux cannclures les moins refrangibles 
(f3 t't y) ont iine nettete et une intensite tout it fait rema,rquables. 

La figure 10 (p. 329) montre que, pourlessolutions acides,lun deplacement 
de meme scns des bandes d'emission se produit it tr&s basse temperature; 
et chaeune des trois bal}des"cst dedoublee,.ce dcdouhlement ctant surtout 
accuse pour la bande la moins refrangihle (indications comph~mentaires 
dans une publication prochainet. 

On a pu encore determiner les spectres de fluorescence de quelques 
porph\Tines Ii !'itat solitie. Ainsi; STERX et ~f()L~·IG (87) ont obtenu avec 
)'octaeth~·lporphyrine quatre bande~: sur). 63"0,5 mIl. (la plus forte), sur 
;. hoo (trl's faible), ~ur ).660 et sur ;.6()9. La bande de fluorescence principale 
~ur ;, ()30.5 correspond~l la hande d'absorption ,\ l'ctat solide (630): il ya 
done Ie meme rapport topognlphique dans Ie spectre pour les han des 

I Pour la protoporphyrim'. la conc.l'nt1""tion ·l'n acidc doit etre bien supcrieure 
a .ln pour <jUl' le spectre typi'lue acid~ al'paraissl' il ·-.ISOo. 



La spectrochimie de fluorescence dans l'etude des produits biologiques 329 

d'absorption et de fluorescence, que la porphyrine soit a l'etat solide ou 
dissoute dans un solvant organique neutre. 

BANDOW (90) a publie une etude approfondie de la fluorescence des 
porphyrines sous forme d'adsorbats. Avec de l'hematoporphyrine (solution 
dans l'ether) adsorbee par de l'alumine, Ie spectre de fluorescence com­
prooait trois bandes: sur A 624, A 649. et A 684; cette derniere bande 
etant la plus forte. En par'tant d'une solution d'hematoporphyrine dans 
l'akool acidifie (HCI), l'adsorbat (alumine) presentait egalement troIs 
bandes: sur A 605, A 633 (faible) et A 664 (la plus forte). Beaucoup 
d'autres determinations de ce genre ont ete faites par l'auteur, qui s'est 
occupe aussi des diverses questions de photometrie qui se posent ace sujet. 

II I I 

' ill iii , I I 
III Iii I I 
I I til III 
III IU I I 

• 'I A I ; B ' I ell! 
Fig. 10. FhIOT<,,;cI'ncI's .II' Type 11 (sauf no. > A): A. pr,otoporphyrinp (no. », coproporphyrin" (no. 3), 
i'liop,!rph, illo. 4), hClllatopurphyrinc ioo. ~). 'dall; HCI 2 n; B, protoporphyrinp dans Hel fumant; 
C, cuproporphyrin<' ~laJls ,Hel 211. Rdroidiss(,IIlt'llt dans l'air liquidr, sanf pour 1('5 nos. 2 t,t 5 de B l't de C. 

En H)30, DHERE et AHARONI (89) ont ete conduits, par des idees 
theoriques, a rechercher si les porphyrines ne posse dent pas de bandes 
d'emission dans l'infra-rouge. Avec une solution pyridinique d'etiopor­
phyrine. ils ont photographie quatre nouvelles bandes comprises entre 
A 700 et A 770. Cette etude a ete poursuivie en 1935 par STER!'< et MOL VIG (87), 
qui ont trouve les maxima suivants, 723 pour les etioporphyrines I et II 
et pour l'octaethylporphine; 704 pour la protoporphyrine; 722 pour Ie 
dimethylester de la deuteroporphyrine; 721 et 752 pour la deuteroetio­
porphyrine; 707,5 pour une pheoporphyrine; 714 et 761 pour une pheo­
purpunne. 

Le tahleau II contient des determinations d'HELLSTRc)M (solution dans 
J'ether) et de BIERMACHER (solution dans la p~Tidine) dans l'infra-rouge 
ainsi que dans Ie visible (P.330).1 

I Lt's nombres de vibrations <Ionnes par HELLSTROM ont (otP. pour la comparaison, 
CO/lvertis en i. ,,"ec les tables de l'LOTNIKOW. 
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Les solutions acides (HCI2 n) de deuteroporphynne (et de quelques 
autres porphyrines) possedent aussi un spectre d'emission infra-rouge. 

mais relativement tres faible et 
Tableau II. Axes des bandes de fluo- difficile it enregistrer [DHlhlli et 
rescence de la deutcroporphyrine. BIERMACHER (94, 95)J. Avec la 

I)·.pres BIERlIAC'HER (66) / __ H_EL_L_ST,R_U_M_(9_3_) _ deuteroporphyrine. nous avons 
I }. (Ill!'.) }. (1Il11.) V (CIIl-I) releve des bandes sur A 800, 

3 

5 

7 

9 
10 

I I 

1~ 

13 

722.9 
702,6 

688.3 
675.9 
668.5 
658•2 
649,4 
63I.4 
622,5 

1479; 
14900 
I; 195 

A 759, i, 722, A 687. 
Disons enfin que la structure 

visible (type I) des spectres defluo­
rescence serait independante de la 
longueur d'onde des rayons exci­
tateurs [Dm~RE et AHARONI (89)]. 

STER~ (96) vient de determiner 
Ie spectre de fluorescence des chlo­
rines; ce qui, pour la constitution 
de la chlorophylle. offre un grand 
interet. Nous transcrivons les 
n~sultats comparatifs suivants 
(solutions dans Ie dioxane): 

Pyrroporphyrine ..... ,..... ('90 07 1.5 (,53 623 595.5 mIl. 
:-'leso-pyrrochlorine ....... 715 698 074,5 655 636 mIl. 

Comme Ie remarque STERN, la structure du spectre d'emission pour 
cette chlorine correspond aussi au « Type DHERE I», mais le5 positions 
(en i. ;0) des bandes sont bien dif£erentes. 

L. Pnrphine. 

On doit it STERN et ses collaborateurs (97) une etude soignee de la fluores­
cence de ce compose synthetique fondamental, dont derivent toutes les 
porphyrines, compose decouvert par HANS FISCHER (1935). Commencons 
par dire, que, dissoute dans l'acide chlorhydrique it 22% (6 fois n), la 
porphine ne possl'de (spectre visible) qu'une seule bande d'absorption 
avec maximum sur ;05-+2 mf!o Quant au spectre de fluorescence, il pre­
sente deux bandes avec maxima sur 604 et sur 648 mf!. (il differe donc 
du spectre acide typique des porphyrines, qui est it trois bandes). 

\'oici main tenant Irs determinati~ns pour une solution dans Ie dioxane: 

Bandes ayee maximur.l sur (i. en mp.): 

.1 b"or/,/ioll .. 00 ..... 
FZ"OJ'I'SCClICC 0 . 0 0 0 . .. ()S4 

(,r .I 

616.5 
601 5('0.5 etc. 

59 1 

Comme Ie fait observer STERN, la bande de fluorescence sur 591, si 
on la rattache it la petite ban de d'absorption sur 602, se trouverait. par 
rapport it celle-ci. decalee vers Ie bleu de I:!: mp. La bande principale de 
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fluorescence (6r6,5) est, eUe, un peu decalee vers l'infra-rouge, ce qui est 
la regIe (ici l'ecart atteint 3,5 mft.), et il y a une serie de 4 bandes secon­
daites du ceM de l'infra-rouge. 

Donnons encore, d'apres STERN, WENEELEIN et MOLlG (97), la po­
sition des maxima des ban des (J. en mft) dans differents solvants: 

Bandes: VIII VII VI \' IV III II 

Porphine (Dioxane) 68{ ()f)<j,5 1>,7 ('H 6r6,5 59! 
(Benzene) 7Z0 6il7 1>73,5 i'5 i", (){s i'3! 6r8,5 59 Z 

(Pyridine) (7 19) 685 67 1 ,5 I>,{ (){/) 1>3 0 6r7,5 j'IO,5 

On trouve dans les travaux de STERN une uiscussion etent!u(' et approfondie 
des relations existant entre la constitution moleculaire des porphyrines et la 
structure de leurs spectres de fluorescence, Pour cette question, consulter ausst 
l'ouvrage de FISCHER et ORTH (98). 

HAUSSER et ses collaborateurs (99, IOO) ainsi que HELLSTR6~1 (I)J) ant examin': 
plus specialement I'interpretation physique ue ces spectres, 

M. Complexes meta11iques des porpbyrines. 

Les spectres de fluorescence des complexes formes par une porphyrine 
(hemato-) avec Zn, Sn ou Pb ont ete observes et determines d'abord (en 
1924) par DHERE, SCH:-lEIDER et v .... s DER BOM (IOI). II s'agit, pour ce:> 
trois complexes, d'un spectre de fluorescence a deux bandes, la barrde 
Ia plus forte etant situee dans Ie jaune. Le cOlllplexe zinciqlle doit, peul­
{'tre, etre considere comme nature! (ConTER). Il se trouve dans Ie 
bouillon-toxine d'origine diphterique (j)H~:!{f:, j.IEC\IER et CASTELLI); 
mais, dans l'interpretation, il faut toujours prendre en consideration sa 
formation secondaire, et en somme accidelltellc, a partir de ,zinc cede par 
Ie verre. 

~os premil'res determinations indiquaient, pour Ie complexe zinciqlll', 
une bande I entre 037 et 6r() m,lI. et une hande II entre SK7 et S7b mIl., 
avec dedoublement apparent pour Ia bande I. Sur ce dernier point, (Ie­
nouveaux resultab vont t;tre publics. 

Ces memes complexes (protoporphyrine) ont ('tc etudics spectro­
graphiquement par Gono~ (36). Il Y a encore de nombreux resultats spec­
traux dus it STEI<~ et a H.\l·ROWITZ (102) ; au",;i pour des complexes dan" 
la constitution desqueb entrent d'autres metaux. 

I.es complexes con tenant du magnc,;iul1l ,;ont bien fluorescents et 
presentent un interet sp('cial par rapport a la chlorophyllc. I.es comFkxc~ 
formes avec Fe et ell ne possi'dent pas de fluore~;cel1ce visible. 

BI<;\\,OOD et THO~!AS (101, 10';, [OJ! ;I\'aipnt d"crit lin sJlectre de' fltton'scene!' 
pour Ie (),Iu(/zl'ollll' (lxVlI':: band" prIncipale entn' "50 et I>{O Ill/l., apparaissant doub'" 
dans les conditions d'obsen'ation I('s plus fa,·orabll's. :\lais il n'est pas dll tout cl'rtain 
que cctte fluorescence appartienne ell propre au C\,tochrollle; les r('sultats l'ositit\ 
pouvaient pro\"('nir (ccla a de diS d('Jluis) d'une degradation partielll' tit' la pn'pa­
ration de cytorhronlc l'xanlinl~e. 
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N. Carbures d'bydrogene. 
Les spectres de fluorescence (emission surtout de rayons ultra-violets) 

ont ete etudies d'une fa<;on tout it fait preeise par les physiciens pour de 
nombreux carbures d'hydrogene: benzene, naphtalene, anthracene, phen­
anthrene, fluorene, chrysene, pyrene, etc. Comme il ne s'agit pas de 
,. produits naturels I), nous n'exposerons pas ces resultats, tout en sou­
lignant l'interet que presentent les spectres de ces corps, qui forment les 
noyaux ou apparaissent dans la degradation artificielle de nombreux 
produits' biologiques.1 'Les spectres de fluorescence des hydrocarbures 
cancerigt'nes, tres etudies depuis quelqueS annees, offrent aussi un interet 
special. lei, hous avons seulement it parler des hydrocarbures carotenoides. 

O. Pigments caroteno'ides et Vitamine A. 
Le~ premieres observations sur la fluorescence du carotene (d'une 

fa,on plu~ generale, d'un carotenoide) Iurent faites par DHERE et DE 
}{OGOWSKI (49) en 1912; avec une solution dans l'ether de petrole, ils 
determint'rent une bande surtout lumineuse de A. 600 it 505 mIt. (axe 552,5), 
mais dehordant des deux cotes et se prolongeant dans Ie rouge jusque 
vers 650 m,lt . 

.Ie den~ de constater avec V. CASTELLI (recherches ineditcs) que Ie 
carotene cristallise (echantillon d'Hoffmann-La Roche), diss(>us dans 
Ie x~·loI. presente, aprt's rdroidissement it -180°, un spectre de fluores­
cence a trois bandes. A. we la vitamine A - echantillon relativement 
hi en purifie du Laboratoire de KARRER - dissoute dam; l'alcool et avec 
Ie Vogan commercial, on a vu que la fluorescence etait trrs augmentee 
par refroidissement dans l'air liquide, Ie maximum d'emission se trom'ant 
dans Ie vert jaunatre; mais Ie spectre n'est pas constitue par plusieurs 
han des \'raiment distinctes. 

Le lycopene, comme Ie carotene, poss('de trois (ou quatre) handes de 
fluorescence it - 1Hoo ·(solution dans Ie xylol). 

Dans un travail de HAPSSER, R. Kl'HX et E. KUHN (IOO). il est dit 
que la fluorescence de l'isomethylbixine dans Ie xylol est doub)(~e a - 1960 
et que Ie spectre de fluorescence photographie it cette temperature montre 
trois ban des. 

P. Oxypenicilliopsine et Hypericine. 
L'oxypenicilliopsine (ancienne (' mycoporphyrine) de' REINKE) est un 

pigment non azote, fournissant certaines reactions des polyhydroxy­
anthraquinones, d'apres les recherches recentes de }{AISTRICK et OXFORD 
(106I>i'). Ces auteurs 1'0nt preparee it partir de cultures pures du Peni­
cilliopsis clamriae/ormis, developpees sur milieuCZAPEK-Dox. Nosresultats 
(I07, I. 08) ont ete obtenus avec une de leurs preparafions. 

1 Beaucoup de spectrt·s de fluorescence des derives du benzene (phenol, cresol, 
hydroquinone,.acide sa.lioylique, etc.) ont ete determines, surtout par !.Jj;Y (3). 
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Le tableau 12 contient Ie releve des ban des de fluorescence dans 
quelques solvants [DHERE et CASTELLI (I07)J: 

Tableaull. Spectres de fluorescence de l'()xypenicilliopsine(i.enlll/i). 

Solutions dans: Pyridine Alcool Ether Acide an~tiqw' 

Bande I ...... 611 - /)01 5<J<J 5qCl 5Y4- 5HIl 5Ky- 5HZ 
606 5945 591 585.5 

Bande Ii ..... (,25 hl7 () I.!. 1)05 (, I 0 --iJ04 IJ0-l - 5')1) 
621 608·5 607 600 

Bande III .... 1)57- 1)-17 I)-PI - 1)35 iJ-I0-I',\l 1J3X ·h2:-< 

652 642 636 633 

Le:-; spectres presentent en somme Ie nlt-llle t\'l)e pour \e:-; :-;olutiolb 
dans la pyridine, l'aIcool et l'ether; mai:-; its sunt de .plu:-; en plu:-; decale:-;, 
sui\'ant cet ordre, vcrs Ie violet, Dan:-; l'ether l~thdi4,ue, ap\>'atait une 

. ' 
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Fig. It, Fhltlft':;;'f'('IIl'I'~ II.· ... ~ollitiflll .. alulOl!cjllt;;.., Itt ;"Hltrt; .. pOllr (~. pvnr Ie-.. n,':"'. -t el ~ de .'l el ue 

)) t'l pOl1r tOil'; 1.,:-. IH'~. (k H, C d E, rdroidi:-""lll'"nt clan .. l'all' il'l1l1d.·. ;-.."h',J111-- -.lti'·;IIII-. 1'''111' ( 
..:·th~·lakflul, p~Tidiw', gl~·c·j:·rilwJ .l\',I'ui alllyliq11c, dl"x,lne, cyc1nllex.ul'tl. 

:-;tructurc fine (par deduublcllH'llt <Ie,; halllll'~ l'xtl't'llll'~~): l'l Oil "oil dellx 
hande,; ~uppJ('mentaire,;, tn''; l'troit(,,;, <lollt Ie, ;\'\(''; ,;ollt rl"lll'<'tin'Ill('nt 
:-;ur I, 5Sr et ;, ()2() Ill/, . 

. -\. '[So", la structure a trois hal1l1e,.; prill('ipalc,;, in<liqlll'T :-lIr k 
tahleau 12, dc"icnt beaucoup plus nette (,'oir ]a fig. II). Ce,; halldl''; ,;ollt 
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main tenant relativement etroites et separees par des intetvaIIes tres 
sombres ou apparaissent quelques fines bandes lumineuses supplementaires. 

La solution dans I' acide acetique glacial, congeIee et refroidie a - 1800 , 

montre nettement - en plus des trois bandes se trouvant alors sur A 584, 
A 600 et A 631 - une bande sur A 649 et une bande etroite sur .A 566,5. 

II est bien curieux de constater que I'hypericine, pigment extrait des 
petales de l' Hypericum perforatum, possede des spectres de fluorescence 
sensiblement identiques a ceux de l'oxypenicilliopsine, sait a la tem­
perature ordinaire,. soit a - 1800 (solution dans l'a1cool) (108). 

Ajoutons que ces deux pigments ont d'intenses bandes de fluorescence 
dans I'infra-rouge (resultats encore inedits). 

Q. Flavine et derives. 
Les premieres determinations photographiques du spectre de fluores­

cence de la flavine pure ant ete pUbliees par KARRER et FRITZSCHE en 
I934 (1°9): large bande, tout a fait continue, avec maximum sur;' 564 
ou A 562 (solution aqueuse). Les determinations posterieures de B1ERRY 
,et GorzoN (IIo)assignent 'comme limites 615 et SIS: axe sur I.. 565. 
'Vile courbe, obtell1,le par eIectrophotometrie et due a EYMERS et 

Fij(, IZ. FlUGn"SC(>DC(" <1('1 a Flavine svnthctiqUt.,: A. llff, . .!, rristaux.i + I~ , nn, 4, ('ri~tmlx rC'froidis d.ms rair 
liquid{': S, 110. 2, ~lution aqul'uSt: congdt""(· .-t rdroidie dans rair liquid.'; no, -I, IIU",IIU: solutioll .\ + 11.\ . 

YAK SCHOl'WEKBl'RG (112), indique un maximum d'emission notablemcnt 
deplace vcrs Ie violet, un peu au-dessous de ),550 (541' ou 547 ?). 

Tandis que Ie). fluorescence de la flavine est vertt' , celie du lllmichrome 
est bleu de ciel. La solution a1coolique acide de ce photodrri\'l~ montre 
une bande ayant un maximum sur ). 402 (peut-etre autre maximum, 
relativement tres faible, ~lIr 1,542 environ). Dans la soude bien diluee, 
maximum sur). 547 et ,;ur ).454 (KARRER et FRITZSCHE). Avec la IlImi­
Ilm'ine, BIERRY'et GOl'ZOK (I I 1) ant photographie une hande d'cmission 
dans Ie vert ayant pour axe ;. 535. 
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Ajoutons qu'a l'et3;t cristallise (flavine synthetique d'Hoffmann­
La Roche), la jlar'ine possede aussi une remarquable fluorescence; mais 
si, sur la figure 12, on compare Ie spectre des cristaux (No. :2 A) it celui 
de la solution aqueuse (No. 4B), on voit que, dans Ie premier cas. 
['emission est bien moins etendue dans Ie vert. Pour les cri~taux, Ie 
maximum d'emission est au voisinage de ;. 596. 

Par refroidissement vers - 180 0 (air liquide). les cristaux acquierent 
nne fluorescence beaucoup plus vive, cinq fois plus forte environ;1 et 
ils presentent alors une coloration d'un joli rouge quand l'excitation est 
produite par l'ensemble des rayons bleus, violets et ultraviolets 2 d'un 
puissant arc entre tiges de charbon. L'emission possede son maximum 
dans l'orange f).A > 600 m,u.); Ie spectre, etendu de 669 it 546 m,II., ayant 
d'ailleurs presque ·les memes limites qu'it la temperature ordinaire. Les 
solutions de flavine dans l'eau pure, apres congelation et refroidissement 
;1 -- 11'10 0 montrent un spectre semblable (~o. 2B): au contraire, dans 
l'eau additionnee de NaCl ainsi que dans les solvants organiques (methanol, 
dioxane, cyclohexanol), la fluorescence it -11-\0° est d'un beau vert, 
(['eclat bien accru. Avec quelques solvants, it cette tres hasse temperature, 
on a apercu de legers minimums d'emission: a I. 54f~ et;. 50S m,u. (Ie spectre 
lumineux ~e prolongeant jusqu'it ). 478) pour la solution dans Ie methanol, 
par exemple DHERE et CASTELLI (II3) 

R. Thiochrome. 

Kl'H); et VE1'TER (II4) utilisant une solution de thiochrome dans la 
soude niloo, ont ('on state que Ie maximum spectral de l'emission va de 
470 a 460 mIl. La lumiere de fluorescence est donc d'une nuance un peu 
plus violacee que celIe du sulfate de quinine en solution aqueuse 
(dont Ie maximum va de 480 it 470 mp.). Dans des conditions de 
comparaison indiquees d'une faeon precise dans Je travail original. 
la fluorescence du thiochrome etait 24 fois plus forte que celIe de la 
quinine. 

On sait qu'on obtient du thiochrome par oX~'dation de la vitamine B1 
(antineurine. aneurine). La courbe spectrale de la fluorescence du produit 
de eette reaction a ete publiee par EYl\mRS et VA); SCH01:\VE);Bl'RG (II2). 

S. Amide de l'acide N-d-glucosido-o-dihydro-nicotique. 

EYMERS et VA); SCHOeWEl"Bt'RG (II2) ont egalement determine la ('ourbe 
de fluorescence pour ce corps, obtenu par P. KARRER. qui offre un grand 
interet en relation avec la constitution du coferment. 

I Pose cinq fois plus courte -ayant fourni un spectrogramrne aussi intense_ 
Hayons bleus exc1us lars des photographies. 
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Bact. Delbriickii 63. 
Bact. Pasteurianum 03. 
Baeomyces placophyllus 50. 

23 



354 Sachverzeichnis 

Baeomyces roseus 45. 
Baeomycesslture 45. 
Bakterien 215. 
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Banane 64. 
Barbatinslture 43, 44· 
Barbatolslture 46. 
Basidiomyceten 215. 
Bauxit-Saule 226. 
Benzamidocinnamic acid 117. 
6.7-Benzlumazin 65. 
Benzoeslture 33. 
5.6-Benzo-[9-1-1' -arabitylJ-flavin 85. 
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Carbures d'hydrogime 332. 
Carlic acid 145. 
Carotene 332. 
Carotinoides 332. 
Caseine 311. 
Cellobial 199, 200. 
Cellobial-oxyd 200. 
Cellobiase 226. 
Cellobiose 207. 
Cellobiose (Synthesen) 174. 
Cellobiosido-diaceton-p-6-galaktose 170. 
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Cellobiosido-p-gentiobiose-tetradecaacetat 
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6-p-Cellobiosido-P-d-glykose-hendeca-

acetat 167. 
p-6-Cellobiosido-glykose-a.:-hendecaacetat 

188. 
Cellotriose 177. 
Cephaline 310. 
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Dehydro-diveratrumsaure 12. 13. IS. 
Dehydronicotin 252, 290. 291. 
Denicotinisierung (Tabak) 287. 
Depside 37, 38, 39· 
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2-Desoxy-I-ascorbic acid 143. 
6-Desoxy-I-ascorbic acid lSI, ISS. 
Desoxy-hyposalazinol 48, 49, 51. 
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2: 3-Diketo-l-gulonic acid 136, 140. 
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6,7-Dimethyl-g-I-arabinosido-flavin 88. 
6,7-Dimethyl-g-I-arabofla vin-5'-phosphor-

saure 94. 
6,7-Dimethyl-g-I-arabo-flavin 71, 72, 89. 
5, 7-Dimethyl-[g-l-I'-arabityl]-flavin 85. 
6,7-Dimethyl-[g-d-I'-arabityl]-flaviil 85. 
2: 3-Dimethyl arabo-ascorbic acid 145. 
Dimethyl ascorbic acid 135, 137. 
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6, 7-Dimethyl-g-d-ribosido-fla vin 87, 88. 
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3: 4-Dimethyl-l-threonamide 138. 
Dimethyl-l-threonic acid 137. 
6,7-Dimethyl-[9-d-1'-xylityl]-flavin 85. 
6, 7-Dimethyl- [9-1-1'-xylityl]-flavin 85. 
6,6'-Dinitro-2,2'-diphensaure 269, 279. 
4,5-Dinitro-o-xylol 76. 
o-Diorsellinsaure 40. 
4,6-DioxY-7-acetyl-2,3,5-trimethyl-cuma-

ron 35. 
1,8-Dioxy-6-methoxY-J-methyl-anthr!lchi-

non 52. 
9-[2',3'-DioxY-I'-propyl]-flavin 84. 
9-Dioxy-propyl-flavin 74, 75· 
3,5-Dioxy-p-toluylsaure 48, 51. 
4,6-DioxY-2,3,5-trimethyl-cumaron 35. 
4,6-DioxY-2,3,7-trimethyl-cumaron 35. 
Diphenylcarbinol 19. 
Diploschistessaure 4 I. 

Diploschistes scruposus 4 I. 
Dipyridyl 251. 
2,3'-Dipyridyl 266, 267, 271, 273, 275, 

280. 288. 291. 
Dirhizoninsaure 44. 
Di varica tsa ure 4 I. 
Duboisia Hopwoodii 268. 270. 

Eigelb (Huhn) 65. 
Eigenviskositat 220. 
Eiwei13 65. 
Elodea 320. 
Emodin 52. 
Emodincarbonsaure 52. 
Emulsin 207. 226. 
Endocrocin 52. 
Epi-Glucosamin 237. 
Erdtmansche Saure 18, 19. 
Erythrin 32. 
Erythrit 32. 
l-Erythro-ascorbic acid 151. 
Eserine 314. 315. 317. 
Essigsaurebakterien 63. 
Etat solide 305. 
Ethyl-iX-benzamido-/H4-(2': 6'.diiodo-4'-

nitrophenoxy)phenyl]-propionate 121. 
Etioporphyrine 325. 326, 327, 329. 
Eugenol II. 
Everninsaure-methylester 37. 
Evernsaure 40. 43. 
Excelsine 31 I. 

Ferulasaure 2. 
Fichtenlignin 2. 6. 
9-Flavin-alkyl-carbonsauren 66. 

Flavin-9-a1kylcarbonsauren 78. 
Flavine 61, 334. 
Flavine (Abbau) 70. 
Flavine (Absorptionsmaxima) 67. 
Flavine (Adsorptionsverhalten) 70. 
Flavine als Cofermente 90, 95. 
Flavine (Fluorescenz) 67. 
Flavine (LOslichkeit) 68. 
Flavine (Redoxpotentiale) 73, 74. 
Flavine (Schwermetallsalze) 79. 
Flavinenzyme (Absorptionsbanden) 67. 
Flavin-9-essigsaure 75. 79· 
Flavingehalt (Bakterien. Hefen) 63. 
Flavin-glucoside 87. 
Flavin-phosphorsauren 62, 91. 
Flavin-9-propionsaure 79. 
Flavin-radikale 88. 
Flavin-synthesen 75. 
Flavo-phospho-protein 96. 
Flavo-protein 96. 
Flechtenstoffe 27. 
Flechtenstoffe (Nachweis) 53. 
Fluorescences "parasites" 302. 
Fluorescences primaires 301. 
Fluorescences secondaires 301. 
I -Fluor-hexaacetyl-4 -fJ-d -glykosido­

d-mannose 203. 
Fluorwasserstoff (Umlagerungsmittel) 

203. 
Follikelsaft 64. 
Follikelwand 64. 
Formyl dl-3: 5-diiodothyronine 117. 
Formyl-I-diiodothyronine II7. 
Frankonit KL 62. 
I-Fuco-ascorbic acid 148. 155. 
Fumar-protocetrarsaure 50. 
Furfural 135. 
Fusarium 215. 

d-Galacto-ascorbic acid 148. 
1-fJ-d-Galaktosido-3-d-arabinose 199. 
Galaktosido-fJ-6-galaktose 173. 
6-iX-d-Galaktosido-6-glykose 175. 
4-d-Galaktosido-d-mannose 201. 
Gehirn (Mensch) 65. 
Gehirn (Rind) 64. 
Gelatine 311. 
Gelbes Ferment 92, 96. 
Gelbes Ferment, altes 74. 
Gelbes Ferment, neues 61. 
Gentiobiose 207. 
Gentiobiosido-fJ-gentiobiose 169. 
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Gentiobiosido-p-gentiobiose-tetradeca -
acetat 168. 

e-p-Gentiobiosido-P-d-glykose 166. 
6-p-Gentiobiosido-P-d-glykose-hendeca-

acetat 167. 16g. 
Globulin (thyroid) 103. 
Glomellin 42. 
Glomellifersaure 42. 
Glucides 309. 
9~[d-I -Glucityl]-flavin 84. 
Gluco-ascorbic acid 145. 
d-Gluco-ascorbic acid 147. 148. 
I-Gluco-ascorbic acid 155, 
d-Gluco-hepto-ascorbic acid 148. 152. 155. 
d-Gluconsaure 235. 
d-Glucosamin 230. 
Glucosamin-Derivate .ol32. 
Glucosamin (Desaminierung) 237. 238. 
d-Glucosamin (KDnfiguration) 233. 236, 

237· 
I-Glucosamino-.J-gillcosamin 230. 
d-Glucosaminol .ol32. 
d-(;Iucosamin-pcptidc .ol32. 
t!-<;lllcosaminsaure .ol32, 235. 238. 
d-l;lucosazon 239. 
l¥-Glucosidase 226. 
fJ-Glucosidasc 226. 
/1-taucosidase-wirksamkcit Hj. 

Glucosides 309. 
d-GluclIrone 152. T 53. 
Glycyldiiodotyrosine 120. 
Glycyl-epiglucosaminsaure 237· 
Glycyl-d-glucosaminsaurc .ol3i. 
Glycylthyroxine Il8. 
l-fi-c1-Glyko~d-3-arabino~e 1')0. 
d-(;lykosan(I.l)-(I.5).206. 
h-f1-d-<;lykosido-d-galaktose 170. 
u-fJ-d -(;1 ykosido-diaceton-d -galaktose 

170 . 

fJ- [-d-t;lykosido-2-(oder 3-)d-glykose 195· 
.J-fJ-cl-Glykosido-c1-mannose 200. 
(;oliath-Kafer 2 [6. 
Gras (,4. 
(;uajacolrcst 2. 
GlIajacyl-glyccrin 7. 8. 
GlIc1ham .!.7/j . 2<)2. 
l-(;ulo-ascorbic acid 148. I4'J. 
(;yrophorsiillrc 42. 
Gyroph(JT~allrc-typus (lJcpside) 4l. 

Hagcbuttcn ()3. 
HarnaLommsaurc 44. 
Ham (Mensch) 05. 

Hefe 64. 
Hefe-extrakt 64. 
Hefe-glykosidase 207. 
Hefe-polyose 215. 
Hefen. wilde 63. 
Helix pomatia 224. 226. 
Hematoporphyrine 325. 326. 327. 329. 
Hepaflavin 65. 
Hepatopankreas-Saft 224. 226. 
Heptaacetyl-6-p- I -arabinosido-d -glykose 

165. 
Heptaacetyl-cellobiosido-p-o-diaceton­

d~galaktose 170. 171. 
Heptaacetyl-glyko-<l-arabinose 198. 
Heptaacetyl-Iaktosido-p.6-diaceton-

galaktose 172. 
Heptaacetyl-I -p-methyl-gentiobiosid 184. 
Heptaacetyl-neotrehalose 206. 
Heptaacetyl-primverose 165. 
l¥-Heptaacetyl-primverose 193. 
p-Heptaacetyl:primverose 193. 
1'1-Heptaacetyl-p-I-I-rhamnosido-6-d-

glykose 192. 
1'1-Heptaacetyl-6-/1-xylosido-glucosc 192. 
9-Hcptadecyl-flavin 78. 
Heptamethyl-p-benzyl-cellobiosid 177. 
Heptamethyl-cellobiose 178. 
Heptamethyl-p-methyl-cellobiosid 176. 

177· 
l¥-Heptamethyl-methyl-cellobiosid 180. 
p-Heptamethyl-methyl-cellobiosid 180. 
Heumehl64· 
Hexaacetyl-anhydro-chitobionsaure-

!acton 230. 
Hexaacetyl-6.6'-dibrom-biose 162. 
n-Hexadecyl-citronensaure 3 I. 

Hexahydro-flavin 74. 75· 
Hexahydro-nicotin 256. 290. 
Hexahydro-m-nicotin 290. 
Hexuronic acid 134 . 
Hippursaure 272. 
Holz 3. 
Holzmehl I I. 
Homosekikasaure 42. 
Hormidium flaccidum 320. 
Huile d'olive 310. 
Hummer-Chitin 219. 
Hummer-Schne 218. 
Hydrastine 313. 314. 
Hydrobilirubine 324. 
Hydrocarbonc~ 309. 
Hydrogenc cyanide (synthesis) 147. 
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p-Hydroxybenzoic acid II3. 
p-Hydroxyphenoxytoluene 114. 
Hygrinsllure 259. 
Hyoscyamine 314, 315. 
Hyoscyamus peruvianus 248. 
Hypericine 303, 332, 334. 
Hypericum perforatum 334. 
Hypoparellinsllure 51, 52. 
Hypoparinsllure 51. 
Hypophyse (Rind) 64. 
H ypoprotocetrarsaure 5 I. 

H ypopsoromsaure 5 I . 

Hyposalazinol 48, 49. 
Hyposalazinolid 48, 49. 
Hyposalazinoijd-dimethylather 50. 
Hyposalazinsllure 48, 49. 
Hypostictinsaure 49. 

Imino-I-ascorbic acid 156. 
Imino-d-gluco-ascorbic acid 147. 
Innenrauch 286. 
Insekten-Chitin 213. 
Intravital-Mikroskopie 62. 
Iodine (thyroid) 106. 
Iodine compounds (thyroid) 103. 
Iodothyrine 107. 
Islandisches Moos 28. 
Iso-alloxazin 65. 
Iso-diglucan 162. 
Iso-dimethyl-l-ascorbic acid 145. 
Iso-2: 3 dimethyl l-a:;corbic acid 140 
Iso-dipyridin 251. 
Iso-eugenol 2, 18. 
Iso-hemipinsaure Il, 13, 14, 16, 17, IS, 19. 
Iso-maltose 185. 
Iso-methylbixine 332. 
Iso-nephrosterinsaure 30. 
Iso-nicotein 265, 289, 2<)1. 

d- Iso-oxyacetucnetinsaure-ester 37. 
raz. Iso-oxyusnetinsaure 37. 
raz. Iso-oxy-acetusnetinsaure-cster 37. 
Iso-squamatsaure 45. 
?-Iso-stearinsaure zt>. 29. 

jocl-mcthyJl;gnin TO. 

Jod-nicotyrin 264. 

Kampfcrol-rhamnosid 193. 
Karott"n 64. 
Kartoffeln 64. 
Kentucky (Tabak) 202, 268. 
2-Keto-acids 149. 

2-Keto-6-desoxy-l-gulonic acid 151. 
2-Keto-gluconic acid 149, 151. 
2-Keto-l-gulonic acid ISO. 

2-Keto-l-gulonolactone 138 
Krebspanzer 213. 
Kuhmilch 65. 
Kupfer-Komplexsalze (Glucosaminsaure) 

235· 

Lactochrom 61. 
Lactoflavin 61, 65, 66, 70, 72, 8 I, 94, 97. 
Lactoflavin (Darstellung) 62. 
Lactoflavin (Fluorescenzmessung) 62. 
Lactoflavin (Verbreitung) 63. 
Lactoflavin in Nahrungs-, Genul3p1itteln 

63· 
Lactoflavin-s'-phosphorsaure 91, 92. 
N-L~ctylthyroxine 118. 
Laktal 201. 
Laktose 204. 
Laktosido-fi-6-diaceton-galaktose 172. 
Laktosido-fi-6-galaktose 173. 
6-fi-Laktosido-fi'd-glykose 166. 
6-fi-Laktosido-fi-d -glykose-hendecaaceta t 

167. 
Laktulose 204. 
Langusten-Sehnen H 7. 
Lathraein 276. 
Laurinsaure 30. 
Lavoglykosan 174. 
Leber (Dorsch) 64. 
Leber (Rind) ()4, ('5· 
Lecanorolsaure 47. 
Lecanorsa u re 32, 40. 
Lecanorsaure-typus (Depsidc) 40. 
Lcpraria 33 
Leuko-deutero-flavin 72. 
Leuko-flavin 73, '10. 

Leukotylin 32. 
Lichenase 22(,. 

Lichcstcrinsaure 2'). 
Lichesteryllacton 2S, 2'1. 
Lichcsterylsaurc 2S, 21/. 
Lignane 2. 
Lignin (Abbau) II. 

Lignin (AufschluLl) q, 16, IK. 

Lignin (Bauplan) 20. 
Lignin (Eigenschaften). 5. 
Lignin (Herkunft) 22. 
Lignin (Kondensationsstufen) 23. 
Lignin (Methoxyl-, Methylenuioxy-, Hy­

clroxylgruppen) 6. 
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Lignin-azobenzolsulfosaures Salz 5. 
Lignin-sulfonsaure 14. 
Lignin.toluolsulfonsaure-ester 10. 
Lipoides 310. 
Lobaria pulmonaria 32, 42, 49. 
Lobariol 47. 
Lobariolcarbonsllure 47. 
Lobaritonid 48. 
Lpbarsaure 47. 
Lohitam 276, 292. 
Lumazin 65. 
Lumichrom 71, 334· 
Lumiflavin 62, 71, 72, 334· 
Lumi-lactoflavin 65, 66, 70, 76, 77· 
Lunge (Rind) 64. 
Lupinin' 267. 
Lycoptme 332. 

Maltose 207. 
Malzextrakt 64. 
Mannit 32. 
Mannosido-6-galaktose 173, 174· 
Mannosido-l-mannose 163. 
Melibiose (Synthese) 175. 
Membrane coquilliere 311. 
Mesobilirubinogene 324, 325. 
Mesobilivioline 324. 
Mesoporphyrine 326, 327. 
Meso-pyrrochlorine 330. 
Methanollignin 17. 
6-MethoxY-2-amyl-3-brom-1,2-benzo-

chinon 47. 
p-Methoxy-diphenyl-ketipinsaure-dicyanid 

34· 
Methoxy-hydrocornicular-saure-methyl-

ester 34. 
3-MethoxY-5-methyl-trimellitsaure 52. 
p.Jdethoxy-phenoxybenzene 114. 
p-Methoxy-phenoxytoluene 114. 
p-Methoxy-pulvinsaureanhydrid 34. 
p-Methoxy-vulpinsaure 33. 
N-Methyl-anabasin 274, 275, 289. 
I-N-Methyl-anabasin 275· 
N-Methyl-l-anabasin 292. 
I-N-Methyl-anatabin 274, 275, 292. 
N-Methyl-anatabin 289. 
2-Methyl-anthracen 53. 
6-Methyl-[9-1-1' -arabitylJ-flavin 84· 
7-Methyl-[9-1-1'-arabitylJ-flavin 84· 
7-Methyl-[9-d-l' -arabitylJ-flavin 84· 
6-Methyl-9-I-arabo-flavin 97. 
3-Methyl ascorbic acid 144, 145· 
I-Methyl-1p-l-ascorbic acid 144, 145, 146. 

I 2-Methyll-ascorbic acid 145, 146. 
, 3-Methyll-ascorbic acid 146. 
Methylather-y-coccinsAure 52. 
Methylather-hl!.matomInsaure 49. 
Methyillther-hypostictinsaure-methyl-

ester 50. 
p-Methylather-olivetonid 42, 47. 
p-Methylather-orcin-dicarbonsaure 45. 
p-Methylather-salazinsaure 49. 
Methylather-stictinsaure-methylester 50. 
I-Methyl-6-brom-d-glykose 194. 
I -p-Methyl-IX-cellobiosido-6-glykose 185. 
I -p-Methyl-p-cellobiosido-6-glykose 185. 
IX,lX' -Methyldodecyl-bernsteinsllure 31. 
7-Methyl-[9-d-I' -dulcityl]-flavin 84. 
9-Methyl-flavin 74, 75, -78. 
I-p-Methyl-gentiobiose 184_ 
3-Methyl-[9-d-I' -glucityl]-flavin 84. 
lX-Methyl-glucosaminid 232, 234-
p-Methyl-glucosaminid 232, 234. 
I -p-Methyl-6-lX-glykosido-glykose 184. 
I -p-Methyl-heptaacetyl-gentobiosid 183, 

185. 
I -p-Methyl-heptaacetyl-6-lX-glykosido­

glykose 183, 185. 
I-p-Methyl-heptabenzoyl-6-IX-glykosido-

glykose 185. 
iX-Methyl-heptadecylsllure 28. 
p-Methyl-heptamethyl-cellobiosid 179. 
l-p-Methyl-heptamethyl-6-lX-glykosido-

glykose 184, 185. 
p- I -Methyl-hexaacetyl-p-I -l-rhamnosido-

6-d-glykose 192. 
Methyl-2-keto-d-gluconate 149. 
Methyl-2-keto-l-gulonate ISO. 
3-Methyl-Iactoflavin 69. 
lX-Methyl-y-laurinoyl-propionsaure 30. 
Methyllignin 10. 

3-Methyl-lumiflavin 77-
7-Methyl-[9-d-I' -mannityl]-flavin 84. 
N-Methyl-myosmin 278, 290, 291. 
lX,lX' -Methyl-myristinoyl-bernsteinsaure-

diathylester 28. 
N-Methyl-nicoton 259. 
8-Methyl-[9-oxylUhylJ-flavin 85. 
Methyl-(n)-pentadecylketon 31. 
Methylphenyl-carbinol 20. 
3-Methyl-9-phenyl-flavin 78. 
N-Methylpyrrolidon 257, 269· 
N-Methyl-pyrrolin 264, 268, 288, 291. 
p-I-Methyl-p-6-1-rhamnosido-d -galaktose-

(I,5)-hexaacetat 194. 
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6-Methyl-[9-d-I'-ribityIJ-flavin 84. Nicotimin 263. 267. 275. 289. 292. 
7:Methyl-[9-d-I'-ribityIJ-flavin 84. Nicotin 276. 288. 
6-Methyl-9-d-ribo-flavin 97. Nicotin (Bestimmung) 284. 
,B-I-Methyl-robinobiose-hexaacetat 194. Nicotin (Entdeckung) 249. 
7-;\lethyl-[9-d-I'-sorbityIJ-flavin 84. Nicotin (Entfernung) 287. 
c'.ex' -Methyl-tetradecyl-bernsteinsaure 29. Nicotin (Glucoverbindungen) 281. 

30. Nicotin (Insektenvertilgung) 282. 
I -Methyl-2.3.4-triacetyl-glykose 180. Nicotin (Konfiguration) 258. 
I -fi-Methyl-"2.3.4-triacetylglukose 182. Nicotin (Konstitution.) 250. 

183. 185. Nicotin (Synthese) 253. 
);.ex'-Methyltridecyl-bernsteinsaure 28. Nicotin (Synthetische Isomere) 259. 
ex-Methyl-y-tridecylparaconsaure 30. Nicotin (Vorkommen. Entstehung. Wirk-
7-Methyl-[9-d-I'-xylityl]-flavin 84. samkeit) 280. 
Microphyllinsaure 41. ex-Nicotin 261. 
Microtube (spectres de fluorescence) 
Milchsaurebakterien 63. 
Milz (Rind) 64. 

308 . ex,ex'-Nicotin 290. 
fi,fi'-Nicotin 290. 

d-Nicotin 282. 
Molke 64. 
Monoaceton dimethyl ascorbic acid 135. 
Monobrom-olivetol-dimethylather 47. 
Monohydro-flavin 88. 
Monojodnicotyrin 254. 
Monomethyl-alloxan-natriumbisulfit 77. 
Monomethylather-orcinkalium 47. 48. 
MonooxY-2-amino-capronsaure 234. 
Morphine 314. 
Mucorineen 215. 
Mycobacterium smegmatis 302. 
Myosmin 276. 277. 278. 288. 291.. 
Myristinsaure 28. 29. 

Nebenbasen (Tabak) 262. 
Nebenniere (Rind) 4 
Neonicotin 267. 
Neo-trehalose 206. 
Nephromopsinsaure 30. 
Nephromopsis endocrocea 30. 52. 
Nephromopsis Stracheyi 30. 
Nephrosteransaure 30. 31. 
Nephrosterinsaure 30. 
Nephrosteryllacton 30. 
Nephrosterylsaure 30. 
Netzhaut (Schaf) 64. 
Nicotal 252. 
Nicotein 263. 264. 266. 267. 271. 272. 281, 

284. 289. 291. 
Nicotellin 264. 265. 268, 289. 291. 
Nicotiana affinis 280. 
Nicotiana glauca 273, 280. 
Nicotiana rustica 287. 
Nkotiana ~ylvestris 280. 
Nicotianin 249. 

d,l-Nicotin 282, 289. 
I-Nicotin 289. 291. 
1-3.2'-Nicotin 282. 
m-Nicotin 252, 282, 290. 291. 
raz. Nicotin 261. 291. 
2.2'-Nicotin 261. 
3,3'-Nicotin 259. 
I-Nicotindijodmethylat 266. 
Nicotin-isojod-methylat 258. 
Nicotinsaure 250. 252. 254, 263, 268. 
Nicotinsaureester 278, 279. 
Nicotinsaure-methylbetain 259. 280. 
Nicotinsaurenitril 258. 
N icotoin 29 I. 
Nicotol 252. 
Nicoton 252. 
Nicotoylessigester 257. 
Nicotyrin 255. 261. 269, 274, 275, 282, 

289, 291. 
2,2'-Nicotyrin 260, 261. 290. 
2.3'-Nicotyrin 290. 
3,3'-Nicotyrin 259. 
Niere (Rind) 64. 65. 
p-Nitro benzoyl chloride 142. 
N itrolignin 1 I. 
Norbatinsaure 44. 
Norcaperatsaure 30. 
Nor-ex-collactolsaure 47. 
Nornicotin 258, 262. 266, 267. 269. 
d-Nornicotin' 268. 288. 
d.I-Nornicotin 270, 275, 282, 288. 
I-Nornicotin 268, 270, 275, 288, 291 
raz. Nornicotin 256, 291. 
2.2'-Nornicotin 261, 290. 
3.2'-Nornicotin 261. 
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3.3'-Nornicotin 290. 
Nornicotyrin 254. 266. 291. 
2.2'-Nornicotyrin 260. 261. 290. 
~;3'-Nornicotyrin 260. 290. 
3.3'-Nornicotyrin 259. 290· 
Norobtusatsiure 43. 
NorstictinsAure 50. 
Norvulpinsllure 33. 
Novocaine 314. 
Nucleoprotein (thyroid) 105. 

Obelin 276. 292. 
Oberhefe 63. 
ObtusatsAure 43. 
i)ctaacetyI-cellobionsll.urenitril 195. 196. 

197· 
«-OctaacetyI-ceIIobiose 175. 
p-OctaacetyI-ceIIobiose 177. 
OctaacetyI-chitobiose 227. 228. 
Octaacetyl-6-p-d,-galaktosida-p-d-glykose 

166. 

p.OctaacetyI-gentiobiose 165. 
OctaacetyI-iso-maltose 185. . 
Octaacetyl-IaktobionsAurenitril 199. 
OctaacetyHaktose 202. 
p-Octaacetyl-melibiose 175. / 
Octaethylporphiue 327. 329. 
Octahydro-fiavine 74. 75· 
Octahydro-nicotin 255. 256. 
Octahydro-m-nicotin 290. 
Octamethyl-cellobiose 175. 
Oidium uS. 
Oligosaccharase 2z6. 
Oligosaccharid-Synthesen IuO. 

Olivetol 46. 
Olivetorsaure 41. 
Olivetorsaure-typus (Depside) 41. 
Oocyanine 324. 
Oomyceten 215. 
Optochine 313. 
Orcin 46. 
fJ-Orcin 51. 
p-Orcin-carbonsaure-methylester 44. 
Orcingruppe fO. 
p-Orcingruppe 43. 
p-Orsellinaldehyd H. 
Orsellinsaure 43. 
Ovarium (Rind) 64. 
Ovoflavin 65. 
Oxalic acid Ill. 
Oxalsaure 35. 

r-oxo-«-phenyl-d-(4-methoxy-phenyl-)-
butan-«-carbonsAure-methylester 34. 

Oxy-alkyl-flavine 66. 
9-Oxy-alkyI-fiavine 81. 
Oxy-Athyl-flavin 74. 82. 
9-0 xy-llthyl-flavin 75. 
9-[2'-Oxyllthyl]-flavin 84. 
Oxy-atranol-carbonsAure 45. 
Oxydationsferment 61. 
Oxy-lecanorsAure 41. 
Oxymethyl-brenzscbleimsAure 238. 
3-0xY-4-methyl-5-methoxy-phtalsAure-

anhydrid 5 I. 

9-[2~OxY-2'-methyl-I'-propyl]-flavin 84. 
Oxypenicilliopsine 303. 332. 
ex-OxypentadecylsAure 28. 29. 
o-Oxy-phenylessigsllure 35. 
9-(3'-Oxy-propyl)-flavin 73. 84· 
o-OXY-];lUlvinsllureanhydrid 35. 
Oxytetronic acid 152. 155. 

palinurus vulgaris 217. 
Palmitinsaure 30. 
Paprika 134. 
Pare1lsaure 51. 
Parietin 52. 
Parmelia cetrarioides 41• 45. 
Parmelia furfuracea 45. 
Parmelia gIomeIIifera 42. 
Parmelia kamtschadalis 45. 
Parmelia laucotyliza 32. 
Parmelia marmariza .45. 
Parmelia pertusa 50. 
Parmelia physodes 33. 45· 
Parmelia prunastri 44. 
Pelargonium 19. 
Pelargonium zonale 320. 
Penicilliopsis clavariaeformis 332. 
Penicillium 63. 
Penicillium brevi-compactum 39. 
Penicillium Charlesii 153. 
Penicillium javanicum 215. 
p-Pentaacetyl-glykose 205. 
Pepsin 123. 
Periplaneta 219. 
Perlatolinsaure 41. 
Permethyl-N-acetyl-epi-glucosamin 236. 
Permethyl-cellotriose 177. 
ex-Phenol-galaktosid 175. 
Phenol indophenol 139. 
p-Phenyl-N -acetylglucosaminid 232. 
9-Phenyl-8-aza-flavin 73. 80. 
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Phenylcyan-brenztraubensaureester 34. 
-6 Phenylene diamine 141. 
Phenylessigsaure 33, 35· 
I-IX,Phenylethylamine II 7. 
~-Phenyl-flavin 74, 75, 78. 
Phenylhydrazine 140. 
Phenyl-methyl-carbinol 19. 
Phenylpropan 7, 23· 
PMophorbides 322. 
PMophytine a 322. 
PMoporphyrine 329. 
Phosphatides 310. 
Photoderivat (Flavine) 70. 
Phycochromoproteides' 323. 
Phycocyanine 323. 
Phycoerythrine 323. 
Phycomyces 219. 
Phycomyces Blakesleeanus 219. 
Phylloerythrine 322. 
Physodon 47. 
Physodsaure 46. 
PhytylpMophorbide a 322. 
Picolinsaure 260. 
Picolylessigester 260. 
Pigments anthraquinoniques 303. 
Pigments biliaires 324. 
Pigments chlorophylliens 317. 
Pigments chlorophylloldes 321. 
Pigments tetrapyrroliques 303. 
Pigments urobiliniques 324. 
Pillijanin 280. 
Pilz-Chitin 214. 
Pinastrinsanre 33. 34· 
Piper nigrum 270: 
Piperidin 270. 288, 291. 
Piperonylrest 2. 
Piperonylsaure 13. 
Pituri 268. 
Plazenta (Mensch) 64. 
Poikilin 276, 278. 292. 
Polyglucosamine 223: 224. 
o-(Polyoxy-alkyl-amino)-phertyl-urethane 

83· 
9-Polyoxy-alkyl-flavine 66, 81. 
Polyporus 215. 
Polysaccharase 226. 
Porphine 330. 331. 
Porphyrines 325. 
Porphyrines. complexes metalliques 331. 
Preparations -histologiques 301. 
Primv.erose 192, 193. 
9-Propyl-8-aza-flavin 73. 80. 

I-Propyl-3-methoxY-4-oxy-benzol 17. 
Protocatechusaure II. 
Protocetrarsiiure 50. 
Protochlorophylle 321. 
Protolichesterinsaure 28, 29. 
d-Protolichesterinsaure 28. 
I-Protolichesterinsaure 28. 
Proto-IX-lichesterinsaure 30. 
Protoporphyrine 304, 326, 327, 328, 329. 
Psalliota campestris 219. 
Pseudonicotinoxyd 252. 
Pseudopsoromsaure 49. 
Psoromsaure 51. 
Pulvinsaure-Derivate 33. 
Pyrazolone 141. 
Pyridin 276. 288. 291. 
[Pyridyl-(3) J-athylketon 277. 
I.2-[Pyridyl-(3)J-piperidin 266. 
I-[Pyridyl-(2) ]-pyrrol 253. 270. 
I-[Pyridyl-(3)J-pyrrol 253~ 259· 
2- [Pyridyl-(2) J-pyrrol 253. 
3-[Pyridyl-(2)J-pyrrol 253. 
2-[Pyridyl-(3)J-pyrrol 253. 
N-[Pyridyl-(2)J-pyrrol 290, /291. 
3,3' -Pyridyl-pyrrolidin 259, 291. 
Pyrrolidin 264. 268, 291. 
Pyrrolidon 257. 
Pyrroporphyrine 330. 
Pyrousninsaure 35. 

Quecksilberacetat ro. 
Quecksilberacetat-Methode 178. 
Quinicine 313. 
Quinidine 312. 313, 314. 
Quinine 311.312,313,3.14,315. 
Quinol 113. 

Ramalina boninensis 42. 
Ramalina geniculata 32. 
Ramalina sGopulorum 32, 49. 
Ramalinolsaure 42. 
Ramalinsaure 50. 
Ramalsaure 43. 
l-Rhamno-ascorbic acid 148, 149. 
tJ-l-1-Rhamnosido-6-d-glykose 192. 
Rhamnus utilis 193. 
Rattenwachstums-Test 92. 
Reductic acid 154. 
Reductone 154. 
Refroidissement (fluorescence 304.) 
Rhizoninsaure 43, 44· 
Rhodamenia palmata 323. 



Sachverzeichnis 

Rhodocladonsll.ure 52. 
Rhodo-flavin 89, 90. 
d-Ribamin 82. 
9-[d-I'-Ribityl]-flavin 84. 
6,7,9-d-Ribo-flavin 65. 
d-Ribose 65,86. 
d-Ribose-z-nitro-4,5-dimethyl-anilid 86, 

87· 
Robinin 193. 
Robinobiose 193. 
Roccellsll.lire 3l. 
Roh-nicotin 270, 274. 
Rohrzucker-synthese 207. 
Rontgenographle (Chitin) 216. 
Rubidinsll.ure 48. 
Rubierythrinsll.ure '192. 
Rutin 192. 
Rutinose 192. 

d-Saccharic acid 153. 
Saccharolactone 153. 
Salazinsll.ure 48, 49. 
Saurelignin 4. 
Schimmelpilz-Chitin 219. 
Schneckenferment 216, 224 .. U5. 
Scorbamic acid I,B. 144. 155. 
Scopulorsaure 49. 
Scurvy 132. 
Sekikasll.ure 42. 
Sekikasaure-typus (Depside) .p. 
Sodium d-arabo-ascorbate 149. 
Soie 31 I. 
:'<-Sokratin 276. 277. 292. 
p-Sokratin 276. 277, 292. 
y-Sokratin 276. 292. 
Solanin T 280. 
SOlorina crocea 44, 53· 
Solorinsll.ure 53. 
Solorsaure 44. 
d-Sorbitol 150. 
I-Sorbose ISO. 
Sparassis ramosa 37. 
Sparassol 37. 
Spectres de fluort.'scence 30i, 304. 306. 
Spectrochimie de fluorescence 30l. 
Spectrofluorographie 303'. 
Spectrofluoroscopie 303. 
Spectroscopie de fluorescence (installa-

tion) 307. 
Spharophorin 4I. 
Spinat 64. 
Spirogyra 320. 

Squamatsll.ure 45. 
I-Stachydrin 259. 
Staphylococcus albns 63. 
Stereocaulon 49. 
Sterines 310. 
Strychnine 314. 
Stictinsll.ure 49, 50. 
Stroma 64. 
Sulfate de quinine 3u, 313. 
Sumpfdotterblume 280. 
Syringaaldehyd 16. 
Syringylrest 2. 

Tabacilin 282. 
Tabacin 281. 
Tabacol 281. 
Tabak (Biochemie) 285. 
Tabak (Fermentation) 286. 
Tabak (Geschichte) 248. 
Tabak (Nebenalka1oide) 261. 
Tabak-alka1oide 248. 
Tabakblll.tter 285. 
Tabak-Nebenbasen (Synthese) 278. 
Tabakrauch 286. 
Tabakrauch-Basen 276. 
Tabakrauch-Nebenbasen (Synthese) 278. 
Tabaksamen 280, 285. 
Taka-diastase 39. 
Tannase 39. 
Tannenhonig 64. 
d-Tartaric acid 136. 
Tenuiorin 43. 
Tetraaceton-marmosido-6-galaktose 174. 
Tetraacetyl-cellobiose-anhydrid 174. 
Tetraacetyl-d-glucosamin 232. 
lX-I.2,3.4-Tetraacetyl-glykose 188. 
P-I,2.3.4-Tetraacetyl-d-glykose 164, 165. 

188, 192. 
2,3.4,6-Tetraacetyl-d-glykose 160. 
Tetraacetyl-6-P-d-glykosido-diaceton­

d-galaktose 16g. 
Tetraacetyl-gyrophorsll.ure-rnethylester 

43· 
2',3'.4'.5'-Tetraacetyl-Iactoflavin 6g. 
Tetraacetyl-phenol-lX-galaktosid 175. 
1.2,3.4-Tetraacetyl-6-triphenylmethyl-

P-d-glykose 164. 
3: 5: 3': 5'-Tetrabromothyronine Il9, 

121. 
3: 5: 3': 5'-Tetrachlorothyronine Il9· 
Tetrahydro-desoxy-diacetyl-usninsll.ure 

37· 
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Tetrahydronicotyrin 2SS. 
Tetramethyl-l-ascorbic acid 138. 
6,7-Tetramethylen- [9-1-I '-arabityl ]-flavin 

8S· 
6,7-Tetramethylen-9-l-arabo-flavin 97· 
6, 7-Tetramethylen-[9-d-I'-ribityl]-flavin 

8S· 
3,6,7,9-Tetramethyl-flavin 77, 78. 
2,3,4,6-Tetramethyl-glykose 176. 
2,3,4,6-Tetramethyl-glykose-I-chlor-

hydrin 176. 
I,3,6,8-Tetraoxy-anthrachinon S3. 
Tetrasaccharide (Trehalose-typ) 161. 
Thamnolcarbonsaure 4S. 
Thamnol-dimethylather 4S. 
Thamnolia subvermicularis 4S. 
Thamnolsaure ~S, 46. 
Theobromine 314. 
Thiochrome 33S. 
Thioglykolsaure 16. 
Thiophaninsaure 37. 
I-Threonic acid 136, 137, 142. 
d-Threose IS2. 
Thyroglobulin 104, 122, 123, 124; 128. 
Thyroglobulin (aminoacid composition) 

lOS· 
Thyroglobulin (isoelectric point) lOS. 
Thyroglobulin (molecular weight) 105. 
Thyroid 122, I2S. 
Thyroid hormone 127. 
Thyronine II3, II4, IIS. 
Thyroxamine 1I8. 
Thyroxine 107, 108, III, 1I2, II 7, 121, 

124, I2S, 128. 
Thyroxine (constitution) 113. 
Thyroxine methyl ester hydrochloride 

1I8. 
Thyroxine-protein 125. 
Thyroxine (resolution) 1I7. 
Thyroxine series, physiological action 120. 
Thyroxine (synthesis) 1I6. 
Tomatenmark 64. 
Tornesch-lignin 9. 
Tradescantia 320. 
Traubensaft 63. 
fl,fl-Trehalose 161. 
(X,fl-Trehalose-heptaac(cat 206. 
fl-fl-Trehalose-octaacetat 160. 
Trehalose-typ 162. 
2',3',4'-Triacetyl-Iactoflavin-s'-phosphor-

saure 69, 70. 
Triacetyl-Iavoglykosan 190. 

Triacetyl-d-ribose-2-nitro-4,s-dimethyl­
anilid 87. 

Tridecaacetyl-I -fJ-methyl-6'-rx-cellobio­
sido-gentiobiose 187, 188. 

Tridecaacetyl- I -fl-methyl-6' -fl-cellobio-
sido-gentiobiose 186. 

Tridepside 42. 
Trigonellin 2S8, 280. 
3:4:s-Triiodonitrobenzene II6, 121. 
I: 2: 3-Triketo-cyclo-pentene IS5. 
Trimethylamin 288, 291. 
2: 3: 5-Trimethyll-ascorbic acid I4S. 
Trimethylather-desoxy-hyposalazinol 5 I. 
6,7-Trimethylen- [9-I-I'-arabityl]-flavin 

8S· 
6,7-Trimethylen-9-l-arabo-flavin 97· 
6,7-Trimethylen- [9-d-I'-ribityl]-flavin 8S. 
6,7,9-Trimethylflavin 65, 66. 72• 74. 75. 

76. 78. 
6.8.9-Trimethyl-flavin 74. 75· 
Trimethylgallussaure II. 13, 14. 
3.6.7-Trimethyl-[9-d-I '-glucityl]-flavin 

85· 
2,3.6-Trimethyl-glykose 176, 179. 
Trimethyl-hyposalacinsaure 49. So. 
3: 4: 6-Trimethyl-2-keto-d-gluconate 153· 
2.3.6-Trimethyl-fl-methylglykosid 17S. 

176. 178. 
fl-2.3,6-Trimethyl-methylglykosid 179. 
1.2,7-Trimethyl-naphtalin 32, 
3.6. 7·Trimethyl- [9-d- I'-ribityl]-flavin 85. 
6-Triphenylmethyl-fl-glykose 163. 
6-Trityl-ascorbic acid 142. 
6-Trityl derivative of 2: 3-dimethyl as­

corbic acid 142. 
Tussah-Seide 231. 
Tyrosine 121. 

Ulva lactuca 320. 
Umbilicar!\aure 43. 
Umlagerung nach LOBRY DE BRUYN 203. 
Undecaacetyl-chitotriose 227. 
n-Undecylamin 30. 
Unterhefe 63. 6;. 
Urobiline 305. 324. 325. 
Uroflavin 6S. 
Uroporphyrine 326. 327. 
Usnea articulata 49. 
Usnea barbata 46. 
Usnea diffracta 44. 
Usneol 35. 
Usnetinsaure 3;. 36. 37· 
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Usninslture 35. 
d-Usninslture 37. 
raz. Usninslture 37. 
Usnolslture 37. 
Usnonslture 36. 
d-Usnonslture 37. 
raz. Usnonsllure 37. 

d-valin 235. 
Valonia 219. 
Vanillin II. 16 .. 
VaniIlinslture II. 

Vanilloyl-methyl-carbinol 23. 
Veratrumslture 8, II. 12. 13. 14. 16. 17. 

18. 19. 20. 
Verdo-flavin 89. 
Ver Gephyrien 321. 
Vicianose 165. 166. 
Virginiatabak 268. 
Vitamine A 305. 332. 
Vitamin Bz 90. 
Vitamin Bs-Komplex 62. 
Vitamin C 132. 

Vitox. 64. 
Vogan 332. 
Volemit 33. 
Vollmilch 64. 
Vulpinslure 33. 
Vulpinsaure-ltthylltther 33. 
Vuzine 313. 

Wandflechte 52. 
Weinbergschnecke 224. 226. 
Wei6wein 63. 
Weizenkleie 64. 

xanthoria parietina 52. 
d-Xylo-ascorbic acid 148. 
l-Xylo-ascorbic acid 148. 
9-(d-l'.Xylityl)-flavin 84. 
I-Xylosone 148. 

Zeorin 32. 
Zigarettenrauch 276. 
Zigarrenrauch 276. 
Zuckeralkohole 32. 

Manzscbe Buchdrnckerei. Wien IX. 
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