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48. Ad. Griin und R.  L i m p a c h e r :  Spaltung asymmetrischer 
Glyceride in die Antipoden, I.: nber optisch aktive Glycerid- 
schwefelsauren und die Thermolabilitat des Drehungsvermogens 

ihrer Salze. 
[ilus d. Hauptlaborat. d. Firma Georg S c h i c h t  A.-G., AuBig a. E.] 

(Eingegangen am 16. Dezember 1926.) 

Vor langer Zeit hat der eine von uns mit v. Skopn ik  mitgeteilt, daU 
Versuche zur Darstellung optisch aktiver Glyceride durch Synthese aus 
optisch aktivem Glycerin-chlorhydrin und durch Spaltung von Racematen 
in Angriff genommen seien’). Diese Versuche konnten damals aus aufleren 
Griinden nicht fortgesetzt werden; ihre spatere Wiederaufnahme unterblieb, 
weil inzwischen A b d e r h a1 d e n und E i  c h w a 1 d aktive Glyceride aus Halogen- 
hydrinen, Glycid und Amino-propylenglykol darstellten 2). Dann schuf 
B e rgmann  seine vorziigliche Methode, nach welcher iiber die Phenyl- 
methylol-oxazolidine verschiedene Glycerid-Typen, und zwar aus optisch 
aktivem Material auch die aktiven Verbindungen, erst rein erhalten werden 
konnten 3). 

Bergmann betonte aber schon, daB die Gewinnung optisch aktiver 
Fette iiber Aminoverbindungen nur ein Notbehelf ist, und erklarte die Aus- 
arbeitung einer Methode fur notwendig, um die fertigen Glyceride zu spalten. 
Das gilt besonders fur die Bes t immung der  K o n s t i t u t i o n  von  Di-  
glycer iden,  die nach den verschiedenen Darstellungsmethoden aus nicht- 
aktivern Material erhalten werden, und die als Ausgangsprodukte fur die 
Synthese von Phospha t iden  wichtig sind. Die absolut sichere U n t e r -  
s c h e i  d u n  g der symmetrischen %,a’- Diglyceride von den unsymmetrischen 
+Isomeren ist nur durch den Nachweis der S p a 1 t b a r k  e i t dieser und 
der Nicht-spaltbarkeit j ener Verbindungen moglich. Wir haben deshalb 
unsere dahinzielende Untersuchung, die vor so langer Zeit abgebrochen 
werden muflte, wieder aufgenommen. 

Unser Arbeitsplan war: Uberfiihrung der Diglycer ide in ihreschwefel-  
saure-es te r ,  Darstellung der Sa lze  op t i sch  a k t i v e r  Basen ,  Fraktio- 
nierung der Salze und Isolierung der op t i s ch  a k t i v e n  E s t e r  in Form 
ihrer Alkal isalze,  oder Riickverwandlung in die f re ien  Diglycer ide.  
Wir wandten ihn furs erste zur S p a l t u n g  von  a ,p-Dis tear in  an. Reaktions- 
Schema siehe S. 256. 

Die Einfihrung des Schwefelsaure-Restes in Distearin, sowohl in die 
symmetrische wie in die unsymmetrische Verbindung, geht glatt vonstatten, 
wenn man auf die Suspension des Diglycer ids  in einem indifferenten 
Medium, wie Petrolather, vorsichtig C hlo r-sul  f o n sau r  e einwirken laat. 
Ebenso lassen sich bei behutsamem Arbeiten die Alkaloidsalze der Ester 
leicht in sehr guten Ausbeuten erhalten. SchlieBlich gelang es uns auch, 
die Zerlegung der Salze, z. B. die Spaltung in das freie Diglycerid und 
saures Strychnin-Sulfat, sehr einfach und dabei quantitativ auszufiihren. 
Es ist aber auflerordentlich schwierig, alle diese Operationen so zu leiten, 

l) B. 42, 3752 [IgOg]. ’) B. 47, 2888 [I914], 48, 113, 1847 [I915]. 
3) Ztschr. physiol. Chem. 137, 27 [rgq]; s. bes. auch Bergmann u. S a b e t a g ,  

ebenda S. 47. 
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da8 dabei nicht grijfiere Mengen des angewerideten 1) ig lycer ids  in die 
strukturisoniere Verbindung u m g e l a g e r t  werden. (IXe P'iihigkeit der I)i- 
glyceride, sich iiberhaupt und namentlidi sclion unter so milden Hediiigungen 
zu isomerisieren, ist allen friiheren I3eobachtern entgangen. Wir werdeii 
iiber uiiserc einschlagigeri -4rbeiteri noch ausfiihrlicher berichten.) Auch 
die Fraktionierung der Salze uird durch die Tcndenz tler I )igl\-ceride untl 
ihrer Sch~vefelsaure-ester, sicli schon beiiri Erwiirnien oder bei Iiingcreni Stehen 
der 1,ijsungen teilweise unizulagern, selir erschtvert. Iiniiicrhin gelang cs, 
das S t r y c  h ni n-S a1 z de r d ,  1 - M ,  p - 1) is  t e a r i n - s c  h we f e ls  ii 11 re  ohne weiter- 
gehende I.*ullagerung in Fraktionen zu z e r l e g e n ,  deren Liisliclikeiteii 
wesentlich verschieden waren. Die aus den verscliiedcnen Strychnirisalz- 
Fraktionen durch quantitative Zerlegmig und Isolierung erhaltenen Di- 
stearin-Priiparate erwiesen sich aber ausn:thriislos als praktisch i n a k t  iv .  
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Dieses Ergcbnis ist nicht iiberrascheiid, denn B e r g  t n  ann  und S a b e t a y 
(a. a. 0.) konnten an  I'raparaten von ceMonostearin, cr-Monolaurin, sowie 
am Dibelvoylester des ersten und ani 1)iphenyl-urethan des zweiten Glycerids 
(lauter unzweifelhaft asyninietrischen Verbindungen a m  aktivcri Ausgangs- 
produkten) nicht die geringste Drehung feststellen. Sie verwiesen auch 
bereits auf Ikobaclitungen von B b d e r h a l d e n 4 )  uiitl von HeB5), derien 
zufolge in homologen Reihen die spezifischen Drehungswerte iiiit wachsendeni 
Fettsaure-Molekiil stark abnehnien. Bei den Xonoglycerideii konnte B e r g  - 
m a n n  aber wenigstens latente -4ktivitat beweiscn; er fand, da8 die L 6 s ~ n g  
einer jeden Verbindung in Thionylchloritl (vermutlicli infolge Ersatz dcr 
Hytfroxylgrnppen (lurch Chlor) eine deutliche, mefibare, wenri auch geringe 
Drehung zeigt. Die Lijsiingen der Distearin-I'ra~)nr:ite in 'I'hionylchlorid 
cmviesen sich dagegen als inaktiv. Es ist also anzunehnien, dd3 schon hei 
ihrer .ilbscheitlung aus den Salzen tler Schwefelsaure-ester Racemisierung 
eintritt. 

I$ne auaerordentliche 1 herrasehung brachtc die optische Iriitersuchung 
der K a l i u m s a l z e ,  die wir aus den einzelnen Str.cliriinsalz-Fraktioiieii 
durch Cinsetzung der acetonischen Lijsutigen mittels alkohal. Lauge dar- 
stellten. Ilie Kaliumsalze des d- und des I-x,rJ-1)istearin-schwefelsaure-esters 
drehen in 1,iisung bei einer 'I'eniperatur von 40° untl dariiber die Ebeiie des 
polarisierten 1,ichtes kaum nierklich oder iiberhaupt nicht. Kiihlt man 
aber diese 1,iisungen unter 35" ab, wobei sic die typisclien I:igenschafteti 



kolloider Losungen annehmen, so erweisen sich die gelosten Verbindungen 
als eminent aktiv. Soweit unsere Reobaclitungen reichen, d. h. wenn die 
beim Polarisieren der warmen Liisungen gemachten, minimalen Ablesungen 
zuverlassig sind, findet beim Abkiihlen zunachst eine Anderung der Drehungs- 
richtung statt. Die Drehung geht durch den Nullpunkt nach der anderen 
Seite, wachst mit der Zeit bis zu eineni Maximum (in sehr verdiinnten 
Losungen bis [x ln  gegen 10000) und bleibt dann konstant. Der Vorgang 
ist unikehrbar; beim Erwarnien der kalten, stark aktiven Losung erhalt 
man wieder eine inaktive (scheinbar echte) Losung, djese wird wiederuni 
beim zweiten Abkiihlen aktiv. 

Da13 die Ursache der Drehung der Polarisationsebene in der optischen 
Aktivitat der Kaliumsalze zu suchen ist und nicht etwa nur in einer Doppel- 
.brechung der Losung oder dergl., beweisen die unter genau denselben Versuchs- 
Bedingungen durchgefiihrten Parallelversuche mit dem Racemgernisch und 
rnit dem Kaliumsalz des strukturisomeren, nicht spaltbaren a,a'- Distearoyl- 
glycerin-schwefelsaure-esters. Die Liisungen dieser Salze zeigen in der Kalte 
ebensowenig Drehung wie in der Warme. 

I3ine so auflerordentlich groWe A b hang  ig kei  t de  s JI r e hung  sve  r - 
mogens v o n  de r  T e m p e r a t u r  bei gleichbleibender Konzentration wurde 
noch bei keiner asymmetrischen Verbindung irgendwelcher Art beobachtet. 
Es handelt sich urn eine grundsatzlich neue Erscheinung. Auch das Ausmal3 
der Erhohung des Drehungsvermogens ist auflerordentlich ; es la& sich 
liochstens mit dem vergleichen, das man bei der Bildung gewisser Komplex- 
salze aus Hydroxylverbindungen, z. B. aus Mannit und Boraten, beobachtet, 
iibertrifft dieses aber noch wesentlich. Einen Erklarungsversuch wird der 
,eke von uns beiden (1,impacher) auf Grund eines groReren Beobachtungs- 
materials an anderer Stelle geben. Vorlaufig sei nur bemerkt, dafl es sich 
11. E. eher um eine tiefergreifende h d e r u n g  des Zustandes der gelosten 
Substanz handeln diirfte, als um eine bloBe Anderung des Solvatationsgrades. 
Das Anwachsen des Drehungsvermogens verlauft j a parallel mit dem Uber- 
gange der Losung in den kolloiden Zustand, mit der Bildung von - vielleicht 
in bestimmter Weise riiumlich orientierten - Molekiil-Aggregaten. 
(So daB also das Drehungsverrnogen von Verbindungen nicht nur durch 
die Bildung von Komplexsalzen, sondern auch durch Autokomplexbildung, 
auf jeden $'all. aber durch die Be ta t igung  von  Nebenvalenzen ,  eminent 
be ein f lu  13 t wird.) 

Durch die Annahme der Bildung hochaktiver Molekiil-Aggregate wird 
sich vielleicht auch eine andere, bisher schwer verstandliche Tatsache er- 
klcren lassen: dd3 die spezifischen Drehungswer te  in homologen Reihen  
von Fe t t s au re -e s t e rn  rnit wachsendem Molekulargewicht stark a b -  
nehmen.  as ist namlich nicht unwahrscheinlich, daB auch die nicht ,,aus- 
,gesprochen kolloiden" Losungen dieser Verbindungen bei der ublichen 
Beobachtungs-'l'emperatur neben molekulardispersen Teilchen auch 
kol loide Teilchen, Molekiil-Aggregate, enthalten, und zwar uni so mehr 
oder um so groRere Teilchen dieser Art, je hoher das Molekulargewicht der 
Fettsiiure ist. Wenn nun, wie es den Anschein hat, die Molekiil-Aggregate 
in der dein Drehungssinn der monomeren Verbindung entgegengesetzten 
Richtung drehen, so konnen sich die Drehungen je nach demverhaltnis 
zwischen monomeren Teilchen und Molekiil- Aggregaten mehr oder weniger 

nerichtc d .  D. Cliem. Gesellschnft. Jahrg. LX. 17 
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kompensieren. So lie13e sich auch erklaren, warum die Losungen der d- und 
der I-Form des u,P-distearin-schwefelsauren Kaliums in der Warme uber- 
haupt keine Drehung zeigen. Diese Salze neigen noch mehr zum Ubergang 
in den kolloiden Zustand als die Glyceride, so da13 auch die maQig warmen 
1,osungen noch ein wenig kolloide Bestandteile enthalten konnten. Durch 
eine ganz gerjnge Menge Kolloid von extrem hohem Drehungsvermogen 
kann aber schon die normale, entgegengesetzte Drehung einer grofien Menge 
molekulardisperser Substanz kompensiert werden. 

Die esperinientelle Prufung dieser Hypothese ist schwierig, denn sie er- 
fordert die Ausfuhrung polarinietrischer Bestimmungen an echten Losungen, 
die uberhaupt keine kolloiden Teilchen enthalten. Uiese erfordert aber 
u-iederum, zum mindesten bei vielen Fettsaure-Derivaten, das Einhalten 
relativ hoher Temperaturen, bei denen schon eine betrachtliche - wenn 
nicht totale - Racemisierung eintritt, und, wenigstens bei den Diglyceriden, 
auch schon Unilagerung in die inaktiven, nicht spaltbaren Isomeren erfolgt. 
Wir hoffen aber, in anderen Klassen stabilere Verbindungen zii finden, die 
sich fur die systeniatische Bcarbeitung in dieser Richtung besser eignen. 
Die Erscheinung ist ja selbstverstandlich nicht auf die Salze der Diglycerid- 
schwefelsaure-ester beschrankt. Wir haben auch schon beim Kaliumsalz 
der a,P-Distearin-phosphorsaure6) ein ganz analoges Verhalten fest- 
gestellt und glauben, daB es aich um eine allgemeine, vielleicht nicht nur  
auf typische Kolloide beschrankte Erscheinung handeln konnte. Ihre Auf- 
klarung scheint uns sowohl voni kolloidchemischen, wie vom stereochemischen 
Standpunkt interessant, sie wird vielleicht auch fur die Untersuchungs- 
Xethodik nutzlich sein. 

Beschrefbung der Versuche. 
Vorarbei ten.  

Die Diglycerid-schwefelsaure-ester und ihre Alkaloidsalze sind in Losung 
verhaltnismail3ig leicht zersetzlich. Es war demnach notig, fast j ede einzelne 
Fraktion zu analysieren, fur welchen Zweck selbstverstandlich nur titri- 
metrische Methoden herangezogen werden konnten. Wir priiften deshalb. 
zunachst Bruc in  und S t rychn in  und ihre in Betracht kommenden Sa lze  
ini t  anorganischen  Sauren ,  sowie die neu dargestellten Sa lze  m i t  ni , -  
s t e a r i n - s c h w e f e l  s au r e - es t e r  auf ihr V e r h a1 t e n g e g e n verschiedene 
Indica toren .  Fur die Bestimmung der freien Basen (Brucin pH = 4.85. 
und Strychnin pa = 4.81) envies sich 1,ackmoid (pn = 4.4-6.4) als der 
geeignetste Indicator'). 

Beim Titrieren alkohol. Liisnngen fanden nir z. B.: 

Brucin, Cz3Hz,N,0,, Basen-Zahls) Ber. 143.3.  Gef. 142.4, 
Strychnin, CzlI-IzzNzOz, Basen-Zahls) Ber. 167.9, G c f .  168.2. 

6 )  sergl. die auf S. 266 folgende Mitteilung. 
') W a l e s ,  Industr. and engineer. Cheni. 18, 390 [1926], empfiehlt neuerdings die 

8) Unter ,,Saure-Zahl" versteht man bekanntlich die zur Neutralisation von I g 

Verwendung von Methyl ro t .  

Substanz erforderlichen mg KOH. -4nalog bezeichnen wir als , ,B  asen-Zahl" ,  die I 

Snbstanz a q u i v a l e n t e n  mg KOEI. 
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Zur Analyse der Strychnin- und Brucin-Salze eignen sich als Indicatoren 
wiederum am besten die Phthaleine, bes. Thymol -ph tha le in  (pH = 
9.3 -10.5). Die freien Alkaloidbasen reagieren gegen diese Indicatoren 
neutral, man kann deshalb die Saure-Komponenten der Salze (zweckmaBig 
in benzolisch-alkoholischer Losung) titrimetrisch bestimmen. 

S a u r e - 2 ah 1 e n  d e r B r 11 c i n - S a1 z e : 

Chlorid, C,,H,,N,O,, HCl + 2 H,O. Ber. 120.2. Gtf. 119.4. 
Sulfat, (C~3Hz~Nz02)z,  H,SO, + 4 I1,O. Ber. 117.1. Gef. 116.4. 
Distearin-schwefelsanres Salz, C,,H,,N,O,, C,,H,,O,S. Ber. 51 I .  Gef. 51.4. 

S b u r e - Z a h l e n  d e r  S t r y c h n i n - S a l z e :  

Chlorid, C~~11,,N,O~, HCI + I'/~ H,O. Ber. 141.1. Gef. 143.0. 
Sulfat, (C21H22~202)2 .  H,SO, + 3 H,O. Ber. 136.7. Gef. 134.1. 
nistearin-schwefelsaures Salz, C,,H,,N,O,, C,H,,O,S. Ber. 54.02. Gef. 54.4. 

a,P-Distearoyl-glycerin-schwefelsaures Byucin. 
Zur Darstellung dieser Verbindung lieBen Griin und Corellis) Chlor- 

su l fonsaure  auf eine Losung des Di s t ea r ins  in Athe r  einwirken. Dabei 
entsteht aber viel khylschwefelsaure-ester, der sich vom Distearin-schwefel- 
saure-ester schwer trennen 1aBt. Auch die Trennung der Brucin-Salze beider 
Ester ist schwierig. Dagegen kann die gesuchte Verbindung bei Venvendung 
des indifferenten P e t r o l a t h e r s  an Stelle von s the r  leicht erhalten werden. 

In die Suspension von Distearin in Petrolather, deren Herstellung weiter 
unten genauer beschrieben ist, lafit man unter Riihren durch einen Gasstroni 
die berechnete Menge Chlor-sulfonsaure eintropfen, wobei das Distearin 
als Schwefelsaure-ester in Losung geht. Hierauf versetzt man die Liisung 
mit Brucin, gelost in Chloroform, bis sie gegen Lackmoid absolut neutral 
reagiert, entfernt die Losungsmittel und reinigt das Produkt durch Um- 
krystallisieren aus Petrolather, Aceton und Benzol, wodurch unverandertes 
Distearin und Brucin-Sulfat leicht abgetrennt werden. Rein-ausbeute un- 
gefahr 70 %. Weif3e Krystalle, gut loslich in heiBem Ather, Petrolather 
(Sdp. 45 -65O), Aceton und Alkoholen; bei 64-65O erfolgt Sinterung zu 
durchscheinenden Tropfchen, die sich bei 8o0 unter Meniscus-Bildung ver- 
einigen. Analyse (durch Titration, s. oben) : Saurezahl ber. 51.1, gef. 51.4. 
Die 3-proz. Losung in Chloroform zeigt [ a ] ~  - -9.0~. Was die Frak- 
tionierung des Brucin-Salzes zwecks Trennung des Schwefelsaure-esters 
in die Antipoden betrifft, so beschrankten wir uns auf einige Tastversuche, 
welche ergaben, daB das Strychnin-Salz in dieser Beziehung viel giinstigere 
Eigenschaften besitzt. 

I -S t ry  c hnin-S alz  des d, Z-a, p - D is  t e a r  o y l- glycer in-  sc  hw e f e l saur  e - 
esters .  

TJm bei der Darstellung des Strychnin-Salzes die Umlagerung des 
a,p-Distearins in das Strukturisomere auf ein Mindestmae zu beschranken, 
mue sehr rasch und bei moglichst niedriger Temperatur gearbeitet werden. 
62.46 g Mol.) feinstgepulvertes, vollkommen trocknes cr,p-Distearin 
werden in 200 ccm warmem Petrolather (Siedegrenzen 80 -1100) gelost, 

Q, Ztschr. angew. Chem. 24, 665 [I~IZ]. 
J 7' 



260 G r ii n , L i m p a  c h e r : Spltung asymmetrischer [ J ahrg. 60 

(900 ccm kalter Petrolather (Sdp. 45-65O) rasch zugesetzt, wobei sich das 
Distearin feinkrystallinisch ausscheidet. Der Petrolather wird vor der Ver- 
wendung langere Zeit mit Chlor-sulfonsaure erwarmt, iiber Chlor-sulfonsaure 
destilliert, neutral gewaschen und iiber Calciumchlorid, dann iiber Natrium 
getrocknet. %u der Suspension des Distearins in Petrolather werden nun 
sofort 11.65 g = 6.56 ccm Chlor-sulfonsaure zienilich 1-asch zutropfen ge- 
lassen. Gleichzeitig wird ein kraftiger, besonders sorgfaltig getrockneter 
Kohlendioxyd-Stroni durchgeleitet. Dann erwarmt man auf z j -30" und 
leitet so lange Kohlendioxyd durch, bis der groBte Teil des Chlorwasserstoffs 
entfernt ist. Die nunmehr klare Losung des Schwefelsaure-esters wird 
init einer ungefahr 10-proa. Strychnin-Chloroform-1,osung gegen J,ackmoid 
neutralisiert. Man verbraucht dabei 40.5 g Strychnin, wahrend sich nur 
33.42 g berechnen, weil die Veresterung unvollstandig, n m  bis etwa 80 O/, 

verlauft, so daB also auch unveranderte Chlor-sulfonsaure mit Strychnin 
- unter Bildung von Chlorid und Stilfat - reagiert. 

Die klare, neutralisierte 1,iisung wird sofort im Hochvakuum bei un- 
gefahr 35O Bad-Temperatur eingedampft. Dauer der Darstellung bis zu 
diesem Punkte ungefahr 3 / p  Stdn. Der Riickstand wird im Hochvakuum 
iiber Phosphorpentoxyd getrocknet und durch Extrahieren mit dther vom 
unveranderten Distearin befreit. Man darf aher das Salz des cr,@-Distearoyl- 
glycerin-schwefelsaure-esters nicht langer als 3/4 Stdn. extrahieren ; anderen- 
falls geht ein betrachtlicher Teil des Salzes verloren, weil es (im Gegensatz 
zum Strukturisomeren) in warmem Ather nicht vollkommen uidoslich ist. 
Ausbeute an praktisch reinem Strychnin-Salz 80-82 g = 78-80 yo d. Th. 

Die Uinlagerung bci der Darstcllung ist relatir geringfiigig. Das aus dem Strychnin- 
Salz niit atherischer Schwefelslure abgeschiedeiie Distearin enthalt ungefahr 15 yo vom 
symmetrischen Isomeren. Nachdeni sich auch bei dieser Zerlegung des Salzes eine partielle 
Umlagerung verinutlich nicht ganz vernieiden IaWt, diirfte das StryclininSalz selbst 
hoclistens 10 94 roni symmetrischen Isomeren enthnlteq. 

Die Verbindung bildet weiSe, perlmutterglanzende Krystalle, unloslich 
in Wasser; in heiBem Methyl- und ,&thylalkohol, sowie in Aceton sehr leicht, 
in der Kalte sehr schwer liislich; ferner leicht loslich in Benzol, Xylol, Dekalin, 
Chloroform und Tetrachlorkolilenstoff ; schwer loslich in Ather, unliislich 
in Petrolather (Sdp. 20 -4 jo und 45 -65O). Die Sinterungs-, Schmelz- und 
Zersetzungspunkte sind unscharf und daher keine Kriterien fur die Reinheit. 
In gelostem Zustande ist das Salz je nach dem Solvens mehr oder weniger 
stark dissoziiert ; beiin langeren Stehen der 1,ijsungen zersctzen sie sich unter 
Abscheidung von Strychnin-Sulfat. 

Drehmig: [s( : : -~ (in Chloroform, c = 3.0) : -10. jo. 

Fur die -4iialyse w i d e  dieses Rohprodukt nochmals aus Aceton und Benzol um- 

0.1838 g Sbst. rerbrauchten zur Neutralisation gegen Thymol-phthalein 9.95 j mg 

Die bci der Verseifungszalil-Bcstimniung erhaltene, gegen Phenol-phthalein neutrale 
I ,0373 g Sbst. verbrauchten j .50 ccm Salzsaiure, 

krystallisicrt. 

KOH. - 1 . 0 3 7 3  g Sbst. verbraucliten zur Verseifung 223.71 mg KOH. 

1,osiing wird gegeii Lackmoid titricrtlO). 
entspr. 167.61 mg KOH. 

lo) Dabei wird sowohl das freie Strychnin titriert als auch das alkali des bei der 
Verseifung gebildeten Kaliuxiistearats. Die aquivalente Menge Alkali, ausgedriickt in mg 
KOH pro I g urspriinglicher Substanz, bezcichnen nir  als ,,Basen-Zahl", vergl. Aiim. 8. 



(1927)l Glyceride i n  die Antipoden ( I . ) .  26 I 

0.1998 g Sbst.: 0.5085 g CO,, 0.1704 g H,O. - 0,2054 g Sbst. (nach Dumasl l )  
4.39 ccm N (oo, 760 mm). - 0.2033 g Sbst.: 0.445 g BaSO,. 

C,,H,,O,,SN, (1038.87). Ber. Neutr.-Zahl54.0, Verseif.-Zahl216.1, Basen-Zahl 162.1. 
Gef . I ,  54.1, ,, zrj.6, ,, 161.5. 

Ber. C 69.32, H 9.52,  N 2.70, SO, 7.71, Gef. C 69.41, H 9.54, N 2.67, SO, 7.51.  

Frak t ion ie rung  des  Strychnin-Salzes .  
Wie schon oben erwahnt, lagert sich das Strychnin-Salz des a,p-Di- 

stearin-schwefelsaure-esters in Losung verhaltnisniaisig leicht in die struktur- 
isomere, nicht spaltbare a,d-Verbindung um. Die Umlagerung geht je nach 
der ‘l‘emperatur und nach dem Losungsmittel nichr oder weniger rasch 
vonstatten, besonders schnell in Benzol, die groiste Rolle spielt aber die 
Zeit. Man muB also trachten, das Fraktionieren bei moglichst niedriger 
‘l‘emperatur und moglichst schnell auszufuhren, so daW die Substanz nie 
lange in Losung bleibt. Deshalb sol1 auch nach jeder Fraktionierung zunachst 
die Mutterlauge, aufgearbeitet werden. Allerdings erhalt man beim raschen 
Krystallisieren keine ganz reinen Antipoden, aber die Fraktionen sind itnmer 
noch starker aktiv, also reiner, als wenn man langsam umkrystallisiert, 
weil dann wiederum die Racemisierung bereits weitergeht. Aus diesem 
Grunde ist auch hanfiges Umkrystallisieren zwecklos, man erhalt dadurch 
keine reineren, d. h. starker drehenden Fraktionen. 

U’ir losten je 40 g StrychninSalz in 300 ccm warmem Aceton. filtrierten schnell 
von einer kieinen Menge sich abscheidenden StrychninSulfats, versetzten das Filtrat 
mit 300 ccm Benzol und kiihlten auf IOO ab, worauf sofort reichliche Krystallisation er- 
folgte. Der Rest schied sich beini Binstellen der Mutterlauge in Giswasser ah. Jede Fraktion 
wurde wiederuin in zoo ccm Aceton gelost, mit 300 ccm Benzol versetzt und die Losung 
bei ou krystallisieren gelassen. Die Mutterlaugen verdiinnten wir stark mit Ather und 
kiihlten auf -zoo ab, filtrierten von den ausgeschiedenen Krystallen, wiederholten erst 
das Einengen und Abkiihlen auf -20° und lieBen, nachdem sich nichts mehr abschied, 
den Rest bei -go0 ausfrieren. Bei der Aufarbeitung der einzelnen Fraktionen erwies 
sich die zuerst abgeschiedene, also am schwersten losliche Fraktion, als das Derivat des 
bei 790 schmelzenden cr,ct’-Distearins, auf dieses folgte das Derivat des Z-a,p-Di- 
s tear insl , ) ) .  wahrend sich das des d-u ,p-Dis tear ins  als am leichtesten loslich ernies. 
Nachdem wir die einzelnen Isomeren noch nicht optisch rein erhalten konnten, wareii 
genaue Loslichkeits-Bestimmungen zwecklos, um so mehr, als wir feststellten, daB bei 
jeder Loslichkeits-Bestiiiimung bereits aufs neue partielle Uinlagerung und Racemi- 
sierung erfolgt. Immerhin fanden wir selbst bei weniger reinen Fraktionen ron d- unrl 

11) Die Best imrnuug d e s  S t i c k s t o f f s  i n  S t rychni i i ,  Bruciii und  i h r c n  
Sa lzen  nach verschiedenen Ausfiihrungsfornien der Methode von K j e l d a h l  gab zu 
niedrige Werte. Nur das von Sorensen  und Andersen ,  Ztschr. physiol. Chem. 44, 
429 [ 19051, beini Lysin angewandte koiiibinierte K j e Id a hl-  Gunnin  g- Ar no Id sche 
Verfaliren (erst AufschlieIjen mit Schwefelsaure und Quecksilber, dann Zusatz von Queck- 
silberoxyd, Kupferoxyd und Kaliumsulfat) gab weiiigstens beiiii Strychnin die richtigen 
Wertc, versagte aber auch bei dessen Salzen. 

12) Die Bezeichnung der Fraktionen als Derivate des I -  bzw. des d-Distearins bezieht 
sich nur darauf, daW die entsprechenden, durch Unisetzung erhaltenen Kaliuiiisalze in 
benzolischer Losung links bzw. rechts drehen Die Dreliungswerte der extremen Strychnin- 
salz-Fraktionen selbst sind untereiiiander und mit dem Drehungswert des nicht-fraklio- 
nierteu Strychnin-Salzes praktisch identisch. Worauf dies beruht, oh etwa die Strychnin- 
Sake in Benzol bei der Beobachtungs-Temperatur rein moleknlardispcrs geliist siiici, 
kann erst die weitere Untersuchung ergehen. 
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T-Verbindungen Ltislichkeits-Unterschiede im Verhaltnis von I : 10 und dariiber; 2. B. 
losten sich hei IOO von einer Tirzks-Fraktion nur I .50 gin IOO g Benzol, van der entsprechen- 
den rechts-Fraktion dagegen 13.90 g .  

Von jeder FraGtion wurde ein Teil in das entsprechende Kaliumsalz 
umgewandelt, ein anderer in freies Distearin und saures Strychnin-Sulfat 
zerlegt (s. unten). 

I( al i  u m s a lz d e s d, I - a, p - D i s t e a r o y 1- g 1 y c e r i n- s c h w e f e 1 s a u r e - e s t e r s. 
Das Strychnin-Salz wird in der ungefahr 20-fachen Menge warmen, 

kohlendioxyd-freien Acetons geltist, l’hymol-phthalein zugesetzt, n/,-alkohol. 
Kalilauge bis zum ersten Umschlag des Indicators zugegeben, wobei das 
entstandene Kaliumsalz zum gr6Dten Teil ausfallt. Der Niederschlag wird 
abfiltriert und mit warmem Aceton gewaschen, bis er vollkommen strychnin- 
frei ist (Priifung init Kaliumbichromat und Schwefelsaure). Dann lost man 
ihn in Benzol, filtriert von den geringen Mengen ungelosten Kaliunisulfats 
ab und fallt das Filtrat mit Aceton. Auf diese Weise erhalt man das reine 
Kaliumsalz des Distearoyl-glycerin-schwefelsaure-esters in j o  -60-proz. Aus- 
beute. Aus dem Piltrat konnen noch zj-30yo reines Salz isoliert werden. 
Bei rascher Umsetzung in acetonischer Losung findet fast keine Umlagerung 
statt. Das Kaliumsalz enthalt hochstens 15 yo Strukturisomeres. (Das 
1-Strychnin-Salz des a, a’-Distearoyl-glycerin-schwefelsaure-esters enthalt etwa 
7 yo Strukturisomeres, das daraus hergestellte Kaliumsalz ebeiifalls 7 yo .) 
Dagegen trat bei der versuchsweisen Herstellung des Kaliumsalzes in B enzol-  
Aceton-Losung Umlagerung ein. 

Das racemische Kaliumsalz bildet ein weil3es Krystallmehl. Im Capillar- 
rohrchen zersetzt es sich je nach der Art des Erhitzens mehr oder weniger 
schnell; man erhalt somit verschieden hohe Sinterungs- und Schmelzpunkte. 

Mit warmem Wasser gibt das Salz eine gegen Phenol-phthalein, Lackmoid 
und Methylorange neutrale, kolloidale Losung. In  Benzol, Xylol, Dekalin, 
Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff ist es in der Warme leicht, in der 
Kalte sehr schwer loslich. In  kochendem Methyl- und &hylalkohol, sowie 
in Aceton lost es sich sehr schwer. Die Verbindung ist in samtlichen Losungs- 
mitteln bedeutend leichter loslich als das strukturisomere Salz. 

0.8525 g Sbst. verbrauchten Z U ~  Verseifung 192.17 mg KOH. - 0.1994 g Sbst.: 
0.4601 g CO,, 0.1803 g H,O. - 0.0922 g Sbst.: 0.0289 g BaSO,. - 1.3116 g Sbst.: 
1.0078 g Stearinsaure. 

C,,H,,O,SK (742.78). 

Ber. C 63.00, H 10.19, SO, 10.78. 

Ber. Verseif.-Zahl 226.6, Stearinsaure 76.56. 
Gef. ,, 225.4, ,, 76.83. 

Gef. C 62.93, H 10.12, SO, 10.75. 

Kal iumsalze  des  d -  und  des  Z-cc,P-Distearoyl-glycerin-schwefel- 
saure-esters .  

In  der gleichen Weise wie das nicht-fraktionierte Strychnin-Salz des 
Racemats in das Kaliumsalz verwandelt wurde, setzten wir auch die einzelnen 
Fraktionen, also die Strychnin-Salze der d- und der I-Form des Esters und 
des Umlagerungsproduktes, moglichst schonend mit Kaliumhydroxyd um. 
Die so dargestellten Salze unterschieden sich untereinander und von den1 
racemischen Salz nur durch ihre Loslichkeiten. Die aus der am schwersten 
loslichen, der Menge nach geringsten Strychninsalz-Fraktion erhaltene 
Verbindung erwies sich als das durch die teilweise Umlagerung entstandene 
Nebenprodukt, a, a’- di s t e a r in-  s c hw e f els a u r  es  K a l ium;  wir identifi- 
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zierten es durch Spaltung mittels Saure in saures Strychnin-Sulfat und 
a,&'- Distearin, Schmp. 79O. Aus den nachsten Strychninsalz-Fraktioneri 
erhielten wir die links-Form der unsyininetrischen Verbindung (Drehungs- 
sinn der benzolischen Losung) ; die d-Form ist am leichtesten loslich. (Cha- 
rakterisierung der beiden Antipoden als Derivate des bei 69O schmelzenden 
or,P-Distearins, s. unten.) 

Wie schon in der Einleitung angegeben wurde, zeigten die Losungen 
der c+Distearin-Derivate bei Temperaturen von etwa 35 -4oO und dariiber 
kaum merkliche, nach einigem Stehen und Abkiihlen dagegen betrachtliche 
Drehungswerte. Die Losungen in Benzol, Xylol, Dekalin, Chloroform und 
'I'etrachlorkohlenstoff verhielten sich in dieser Beziehung ganz gleich, doch 
erwies sich Benzol sonst als das geeignetste 1,osungsmittel. Zahlreiche Re- 
stimmungen ergaben, dal3 das Drehungsvermogen der untersuchten Ver- 
bindung von einer Reihe von Faktoren abhangig ist; nach der Temperatur 
und der Zeit scheint auch der Elektrolyt-Gehalt der Losungen eine be- 
sondere Rolle zu spielen. 

Den EinfluW d e r  Zei t  u n d  d e r  T e m p e r a t u r  zeigt die folgende graphische Dar- 
stellung des Drehungsvermogens einer Losung von 0.3 g Substanz (&Form; die I-Form 
gibt praktisch dieselben Resultate) in IOO g Benzol, unter Verwendung eines heiz- und 
kiihlbaren a-dni-Rohres, bestimmt itn L a n  d o l t  -Lippichschen Apparat mit 3-teiligeni 
Gesichtsfeldl3). 

Auf der Abszisse ist die Zeit in Minuten, aaf der Ordinate sind die absoluten Ab- 
lesungen in Kreisgraden aufgetragen. Die einzelnen Linien stellen somit den zeitlichen 
Verlauf der Drehung der Losung bei verschiedenen Temperaturen dar. 

15 

10 
a 

I 
$ 

1uo "00 0 '"0 - Il1r..uluL. 

Zu den Schaulinien ist Folgendes zu bemerken: Kuhlt man die Losung auf I O O  und 
halt dann diese Temperatur konstant, so wachst die Drehung rapid an, nimmt aber 
nach Erreichen des Maximums wieder ab. Die Abnahme beruht vielleicht nur darauf, 
daW bei IOO sehr bald reichliche Krystallisation des gelijsten Salzes eintritt, die Losung 
also verddnnter wird. (Der die Ablesungen n a c h beginnender Krystallisation darstellende 
Teil jeder Schaulinie ist gestrichelt.) Halt man die Temperatur bei 15O, so wird das 

13) Durch das Entgegenkommen des Hrn. Prof. B e r g m a n n  war es uns mijglich, 
die sehr zahlreichen Messungen mit Hilfe der vorziiglichen Apparatur des I( a iser -  
W i l h e l i n - I n s t i t u t s  f u r  Leder forschung in Dresden zu iiberpriifen nnd sicherzu- 
stellen. Wir mochten Hrn. B e rg tnann auch an dieser Stelle fiir die uns erwiesene Gast- 
freundschaft bestens danken. 
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Maximum der Drehung weniger schnell erreicht, es lie@ aber hoher, bei rund + z j o  (direkte 
Ablesung, entsprechend [mjf = + 4160). Die Drehung bleibt in diesem Falle vie1 langer 
konstant ; eine spatere Abnahme la5t sich iiberhaupt nicht feststellen, weil die LBsung 
infolge zunehmender Krystall-Abscheidung allmahlich iinnier triiber wird, so da8 schlic0- 
lich Ablesungen nicht mehr nioglich sind. 

Ganz ahnlich ist der Verlauf bei zoo, nur niinint die Drehung langsanier zu und 
erreicht nicht den gleichen Endaert. Bei einer konstanteii Temperatur von 30° nimmt die 
Drehung wesentlich langsanier zu, und der Endaert von kauni + 5 O  liegt weit unter 
deiii, der bei der optiiiialen Temperatur gefunden wurde. TVerclen die Losungen wieder 
auf 40-500 erwarnit, worauf sie natiirlich vollkominen klar sind, so zeigen sie iiicht die 
geriiigste Ui-ehung, kiihlt man dann nochmals auf 30° bzw. zoo und I O O  ab, so ergeben sich 
wicderiiin die in den Schaulinien dargestellten Drehungswerte. Nach langerer Zeit lvird 
die geliistc Substanz infolge Racemisierung (und teilweiscr TJiiilagerung in das isoniere 
m,m'-distcarin-schwefclsaure Kaliuin) dauernd inaktiv. 

Bei Untersuchung verdunnterer, 0.0 j-o.~-proz. Losungen ergaben sich Maximal- 
wcrte von t~ =- 40--5o0. cntsprechend spezifisrheii Drehungen von rund 1 0 0 0 0 ~ 4 ) .  

Tt7ir lialten es nicht fur iiberfliissig, zu betoiien, dai: sich alle Ergebnisse nicht n u r  
bei wiederholter Untersuchung desselben Praparates reproduziereii lieWen, sondern auch 
bci der Untersuchung von mehreren anderen a, p-Disteariii-Prapal.aten, die nach ver- 
s cliiedenen Methoden dargestellt worden waren. 

S p a1 t u n  g d e r d is t e a r  o yl-gl y c e r in-s chw e f els a u  r en S a lz  e i n  D is t e a r i n 
und  Bisulfat .  

Das feinst gepulverteSalz wird in der ungefahr 50- fachen Menge kochenden 
Athers suspendiert, niit atherischer Schwefelsaure (1/4 -1/2 Mol.) versetzt 
und das Gemisch 10 Min. zum schwachen Sieden des Athers erhitzt. Hierauf 
wird voni abgeschiedenen sauren Strychnin-Sulfat bzw. Kaliumbisulfat 
filtriert und das Filtrat auf - zoo abgekiihlt, wohei das Distearin fast quanti- 
tativ auskrystallisiert. Uni das a,p-Distearin voni beigemengten Isomeren 
zu trennen, 16st man das Rohprodukt wieder in der ungefiihr 50-fachen 
Menge warnien Athers und halt die Losung z Stdn. bei 15-18O; das u,a'-Di- 
stearin krystallisiert fast ganz rein aus, die u,P-Verbindung wird aus der 
Mutterlauge bei - zoo erhalten. Nebenbei iiberzeugten wir uns auch durch 
Leerversuche mit reinen Diglyceriden, daR bei diesen Operationen nur geringe 
Umlagerung, hochstens bis zu z -3 %, eintritt. Auf diese Weise zerlegten 
wir die fur die polarimetrische Untersuchung venvendeten Kaliurnsalze, 
die d- und die 1-Form, sowie die entsprechenden Strychninsalz-Praktionen. 
Die so erhaltenen Distearin-Praparate erwiesen sich als inaktiv. iluch an 
den Losungen der Substanzen in 'I'hionylchlorid konnten wir nicht init 
Sicherheit Drehung beobachten. 

Wesentlich ist noch die Feststellung, daB bei allen Operationen zur 
Darstellung und Praktionierung der Sake des a#-Distearin-schwefelsaure- 
esters die Umlagerung in die symnietrische, nicht spaltbare Verbindung 
tatsachlich auf ein Minimum beschrankt worden war. Wir erhielten bei der 
Fraktionierung des abgeschiedenen Distearins in der oben angegebenen 
Weise nur ein wenig hochschmelzendes a,a'- Distearin, der Rest erwies sich 
als das bei 68.5 -69O schnielzende a,P-Distearin. Wie die Analysen-Ergebnisse 

14) Auch in diesen 1'Hllen erniesen sicli die Drehungswerte des d- uncl des I-Salzes 
(natiirlich vom Vorzeichen abgesehen) als praktisch gleich. Obwohl es unwdirscheinlich 
ist, da5 beide Formen zufallig gleich \+el Raceniat enthieltm, glauben wir, aus dem Uber- 
einstimnien der d- und Z-If-erte doch noch nicht auf das 'i-orliegen reiner Aiitipoden 
schliel3eu ru diirfen, und hehalten uns die ireitere Prufung Tor. 
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zeigen, waren auch keine anderen Umlagerungs- bzw. Umesterungsprodukte, 
wie Mono- oder Tristearin, entstanden. 

0.9126 g Sbst. verbrauchten 164.72 ing KOH. - 0.2007 g Sbst.: 0.5518 g C02, 
0.2198 g H,O. 

C,,H,,O, (624.61). Ber. C 74.93, H 12.26, Verseif.-Zahl 179.6. 
Gef. ,, 74.98, ,, 12.26, 180.4. 

a,  M' - D i s t e a r o y 1 - g 1 y c e r i n - s c h w e f e I s a u r e s S t r y c h n i n , 
(C,,H,,O. CO. 0. CH,),CH. 0 .SO,H, C,,H,,N,O,. 

Diese Verbindung erhalt man als Nebenprodukt bei der Darstellung 
des a#-distearoyl-glycerin-schwefelsauren Strychnins. Wir haben sie deshalb 
zu Vergleichszwecken auch direkt durch Einwirkung von Chlor-sulfousaure 
auf t c , ~ ' -  Distearin und Neutralisieren des so erhaltenen Schwefelsaure-esters 
mit chloroforinischer Strychnin-1,osung dargestellt. Beide Praparate er- 
wiesen sich als identisch. Das Salz unterscheidet sich vom Isorneren durch 
die geringere Loslichkeit. Es lost sich in Benzol, Aceton, Chloroform und 
Tetrachlorkohlenstoff wesentlich schwerer ; in k h e r  ist es selbst bei Siede- 
hitze vollkornrnen unloslich, wahrend das Isomere noch einigerrnaoen loslich ist. 

Die Bestimmung der 1)rehuing verschiedener Praparate in 3-proz. Chloroform- 
Losung ergab [ M ] : . ~  =-10.2 bis -10.70. 

0.3344 g Sbst. verbrauchten zur Neutralisation (Thymol-phtha'lein) 18.197 in:: 
K O K  - 1.6735 g Sbst. verbrauchten zur Verseifnng 364.01 mg KOII. 

Die bei Bestimmung der Verseifungszahl erhaltene, gegen Phenol-phthalein 
neutrale Losung wird gegen Lackmoid titriert; 1.6735 g entsprachen 273.53 mg KOH 
nnd gaben 0.9196 g Stearinsaure. 

0.1998 g Sbst.: 0.5073 g CO,, 0.1696 g H,O. - 0.2121 g Sbst. (nach Dumas) :  
4.78 ccin N (oo, 760 mm). - 0.2010 g Sbst. : 0.0451 g BaSO,. - 0.2035 g Sbst. : 0.0455 g 
BaSO,. 

Ber. Neutralisat.-Zahl 54.0, Verseif.-Zahl 216.1, Basen-Zahl 16z.1, Stearinsaure 54.75. 
Gef. 54.4. 217.5, ,, 163.4, 2 2  54.95- 
Ber. C 69.32, H 9.52, N 2.70, SO, 7.71. Gef. C 69.25, H 9.50, N 2.82, SO, 7.70, 7.67. 

Die in gleicher Weise wie beim Isomeren ausgefiihrte Abspa l tung  
von  Strychnin-Sulf  a t  und Fraktionierung des abgeschiedenen Distearins 
ergab, daB bei allen Operationen zusammen nur 7 yo in das Strukturisomere 
umgelagert worden waren; vom unveranderten, bei 79.1~ schmelzenden 
tc,ci'-Distearin konnten wir 93% analysenrein isolieren: 

~b-,H,8O,,SN, (1038.871. 

0.3446 g Sbst. verbrauchten zur Verseifung 62.21 mg KOH. - 0.1333 g Sbst. : 
0.3659 g CO,, 0.1468 g H,O. 

C,,H,,O, (624.61). Ber. C 74.93, H 12.26, Verseif.-Zahl 179.6. 
Gef. ,, 74.86, ,, 12.32, 180.5. 

Zur Kontrolle fraktionierten wir das Strychnin-Salz rnijglichst sorgfaltig 
und verwandelten die einzelnen Fraktionen in Kaliumsalze. Wie ZU erwarten 
war, erwiesen sich die Kaliumsalze bis auf eine Fraktion samtlich als inaktiv. 
Die aktive Fraktion betrug zwar etwa 13% der Gesanitmenge, wahrend 
die Fraktionierung des Distearins nur halb soviel spaltbares tc,P-Distearin 
ergeben hatte. Es ist aber zu berucksichtigen, daR beirn fraktionierten 
Krystallisieren doch wieder ein kleiner Teil tc, cr'-Distearin in das spaltbare 
Isomere umgelagert werden mu& Ubrigens lag eine Mischfraktion vor. 
Die Drehung war narnlich relativ gering, in 3-proz. benzolischer Losung bei 
1.5~: tc = - I.SO, entsprechend [tc];: = - 100~. Das Ergebnis dieses Kontroll- 
versuches steht also in bester Ubereinstimmung mit den ubrigen Resultaten.. 




