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48. Ad. Griin und R. Limpécher: Spaltung asymmetrischer
Glyceride in die Antipoden, I.: Uber optisch aktive Glycerid-
schwefelsiuren und die Thermolabilitit des Drehungsvermégens
ihrer Salze.
[Aus d. Hauptlaborat. d. Firma Georg Schicht A.-G., AuBig a. E.]
(Eingegangen am 16. Dezember 1926.)

Vor langer Zeit hat der eine von uns mit v. Skopnik mitgeteilt, da
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 duleren
Griinden nicht fortgesetzt werden; ihre spitere Wiederaufnahme unterblieb,
weil inzwischen Abderhalden und Eichwald aktive Glyceride aus Halogen-
hydrinen, Glycid und Amino-propylenglykol darstellten?). Dann schuf
Bergmann 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?).

Bergmann betonte aber schon, dafl die Gewinnung optisch aktiver
Fette iiber Aminoverbindungen nur ein Notbehelf ist, und erklirte die Aus-
arbeitung einer Methode fiir notwendig, um die fertigen Glyceride zu spalten.
Das gilt besonders fiir die Bestimmung der Konstitution von Di-
glyceriden, die nach den verschiedenen Darstellungsmethoden aus nicht-
aktivem Material erhalten werden, und die als Ausgangsprodukte fiir die
Synthese von Phosphatiden wichtig sind. Die absolut sichere Unter-
scheidung der symmetrischen o,0’-Diglyceride von den unsymmetrischen
o,B-Isomeren ist nur durch den Nachweis der Spaltbarkeit dieser und
der Nicht-spaltbarkeit jener Verbindungen méglich. Wir haben deshalb
unsere dahinzielende Untersuchung, die vor so langer Zeit abgebrochen
werden mullite, wieder aufgenommen.

Unser Arbeitsplan war: Uberfithrung der Diglycerideinihre Schwefel-
sdure-ester, Darstellung der Salze optisch aktiver Basen, Fraktio-
nierung der Salze und Isolierung der optisch aktiven KEster in Form
ihrer Alkalisalze, oder Riickverwandlung in die freien Diglyceride.
Wir wandten ihn fiirs erste zur Spaltung von o,f-Distearin an. Reaktions-
Schema siehe 8. 256.

Die Einfithrung des Schwefelsiure-Restes in Distearin, sowohl in die
symmetrische wie in die unsymmetrische Verbindung, geht glatt vonstatten,
wenn man auf die Suspension des Diglycerids in einem indifferenten
Medium, wie Petrolither, vorsichtig Chlor-sulfonsiure einwirken 14iBt.
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 auBerordentlich schwierig, alle diese Operationen so zu leiten,

1) B. 42, 3752 [1900]. Z) B. 47, 2888 [1914], 48, 113, 1847 [1915].
8) Ztschr. physiol. Chem. 187, 27 [1924]; s. bes. auch Bergmann u. Sabetay,
ebenda S. 47.



256 Grin, Limpdcher: Spaltung asymmetrischer [Jahrg. 60

dall dabei nicht groflere Mengen des angewendeten Diglycerids in die
strukturisomere Verbindung umgelagert werden. (Die I‘dhigkeit der Di-
glyceride, sich {iberhaupt und namentlich schon unter so milden Bedingungen
zu isomerisieren, ist allen fritheren Beobachtern entgangen. Wir werden
iiber unsere einschligigen Arbeiten noch ausfithrlicher berichten.) Auch
die Fraktionierung der Salze wird durch die Tendenz der Diglyceride und
ihrer Schwefelsiure-ester, sich schon beim Erwirmen oder bei lingerem Stehen
der Losungen teilweise umzulagern, sehr erschwert. Immerhin gelang es,
das Strychnin-Salz der d,/-0,8-Distearin-schwefelsiure ohne weiter-
gehende Umlagerung in Traktionen zu zerlegen, deren Losliclikeiten
wesentlich verschieden waren, Die aus den verschiedenen Strychninsalz-
Fraktionen durch quantitative Zerlegung und Isolierung erhaltenen Di-
stearin-Priparate erwiesen sich aber ausnahmslos als praktisch inaktiv.
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Dieses Lirgebnis ist micht iiberraschend, denn Bergmann und Sabetay
{a. a. O.) konnten an Priparaten von «-Monostearin, o-Monolaurin, sowie
am Dibenzoylester des ersten und am Diphenyl-urethan des zweiten Glycerids
{lauter unzweifelhaft asymmetrischen Verbindungen aus aktiven Ausgangs-
produkten) nicht die geringste Drehung feststellen. Sie verwiesen auch
bereits auf Beobachtungen von Abderhalden?® und von HeB%), denen
zufolge in homologen Reihen die spezifischen Drehungswerte mit wachsendem
Fettsiure-Molekiil stark abnehmen. Bei den Monoglyceriden konnte Berg-
mann aber wenigstens latente Aktivitdt beweiscn; er fand, dal die Losung
ciner jeden Verbindung in Thionylchlorid (vermutlich infolge Ersatz der
Hvdroxylgruppen durch Chlor) eine deutliche, meBbare, wenn auch geringe
Drchung zeigt. Die Losungen der Distearin-Priparate in Thionylchliorid
erwiescu sich dagegen als inaktiv. 1is ist also anzunehmen, daB schon bei
ihrer Abscheidung aus den Salzen der Schwefelsdure-ester Racemisierung
eintritt.

liine auflerordentliche {iberraschung brachte die optische Untersuchung
der Kaliumsalze, dic wir aus den cinzelnen Strychninsalz-Iraktionen
durch Umsetzung der acetonischen Ldsungen mittels alkohol. Lauge dar-
stellten. Die Kaliumsalze des d- und des l-x,B-Distearin-schwefelsiure-esters
drehen in Lisung bei einer Temperatur von 40° und dariiber die Ebene des
polarisierten Lichtes kaum merklich oder iiberhaupt nicht. Kiihlt man
aber diese Lisungen unter 35° ab, wobei sie die typischen ligenschaften

1) B. 4%, 1558 [1913,. 3) B. b4, 499 (1921}
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kolloider Losungen annehmen, so erweisen sich die gelésten Verbindungen
als eminent aktiv. Soweit unsere Beobaclhtungen reichen, d. h. wenn die
beim Polarisieren der warmen Isungen gemachten, minimalen Ablesungen
zuverlissig sind, findet beim Abkiihlen zunichst eine Anderung der Drehungs-
richtung statt. Die Drehung geht durch den Nullpunkt nach der anderen
Seite, wichst mit der Zeit bis zu einemn Maximum (in sehr verdiinnten
Losungen bis [o]p gegen 10000) und bleibt dann konstant. Der Vorgang
ist umkehrbar; beim Erwirmen der kalten, stark aktiven Lidsung erhilt
man wieder eine inaktive (scheinbar echte) Losung, diese wird wiederum
beim zweiten Abkiihlen aktiv.

Dal} die Ursache der Drehung der Polarisationsebene in der optischen
Aktivitidt der Kaliumsalze zu suchen ist und nicht etwa nur in einer Doppel-
‘brechung der Losung oder dergl., beweisen die unter genau denselben Versuchs-
Bedingungen durchgefithrten Parallelversuche mit dem Racemgemisch und
mit dem Kaliumsalz des strukturisomeren, nicht spaltbaren «,«’-Distearoyl-
glycerin-schwefelsdure-esters. Die LOsungen dieser Salze zeigen in der Kilte
ebensowenig Drehung wie in der Wirme.

Fine so auBerordentlich groBe Abhiangigkeit des Drehungsver-
mogens von der Temperatur bei gleichbleibender Konzentration wurde
noch bei keiner asymmetrischen Verbindung irgendwelcher Art beobachtet.
Es handelt sich um eine grundsétzlich neue Erscheinung. Auch das Ausmall
der Erhohung des Drehungsvermogens ist auBerordentlich; es 148t sich
hochstens mit dem vergleichen, das man bei der Bildung gewisser Komplex-
salze aus Hydroxylverbindungen, z. B. aus Mannit und Boraten, beobachtet,
iibertrifft dieses aber moch wesentlich. TFinen FErklarungsversuch wird der
eine von uns beiden (ILimpécher) auf Grund eines groBeren Beobachtungs-
materials an anderer Stelle geben. Vorlaufig sei nur bemerkt, daB es sich
u. K. eher um eine tiefergreifende Anderung des Zustandes der gelSsten
Substanz handeln diirfte, als um eine bloBe Anderung des Solvatationsgrades.
Das Anwachsen des Drehungsvermégens verliuft ja parallel mit dem Uber-
gange der Iosung in den kolloiden Zustand, mit der Bildung von — vielleicht
in bestimmter Weise riumlich orientierten — Molekiil-Aggregaten.
(So daB also das Drehungsvermdégen von Verbindungen nicht nur durch
die Bildung von Komplexsalzen, sondern auch durch Autokomplexbildung,
auf jeden Fall aber durch die Betdtigung von Nebenvalenzen, eminent
beeinfluflt wird.)

Durch die Annahme der Bildung hochaktiver Molekiil-Aggregate wird
sich vielleicht auch eine andere, bisher schwer verstindliche Tatsache er-
kliren lassen: daf} die spezifischen Drehungswerte in homologen Reihen
von Fettsiure-estern mit wachsendem Molekulargewicht stark ab-
nehmen. Es ist nimlich nicht unwahrscheinlich, daB auch die nicht ,,aus-
gesprochen kolloiden ILosungen dieser Verbindungen bei der iiblichen
Beobachtungs-Temperatur neben  molekulasdispersen Teilchen auch
kolloide Teilchen, Molekiil-Aggregate, enthalten, und zwar um so mehr
oder um so groBere Teilchen dieser Art, je hoher das Molekulargewicht der
Fettsiure ist. Wenn nun, wie es den Anschein hat, die Molekiil-Aggregate
in der dem Drehungssinn der monomeren Verbindung entgegengesetzten
Richtung drehen, so konnen sich die Drehungen je nach dem Verhiltnis
zwischen monomeren Teilchen und Molekiil-Aggregaten mehr oder weniger

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LX. 17
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kompensieren. So liefe sich auch erkliren, warum die Ldsungen der d- und
der I-Form des «,f-distearin-schwefelsauren Kaliums in der Wirme {iber-
haupt keine Drehung zeigen. Diese Salze neigen noch mehr zum Ubergang
in den kolloiden Zustand als die Glyceride, so dal auch die miflig warmen
Losungen noch ein wenig kolloide Bestandteile enthalten kénnten. Durch.
eine ganz geringe Menge Kolloid von extrem hohem Drehungsvermdogen
kann aber schon die normale, entgegengesetzte Drehung einer groen Menge
molekulardisperser Substanz kompensiert werden.

Die experimentelle Priifung dieser Hypothese ist schwierig, denn sie er-
fordert die Ausfithrung polarimetrischer Bestimmungen an echten Losungen,
die iiberhaupt keine kolloiden Teilchen enthalten. Diese erfordert aber
wiederum, zum mindesten bei vielen Fettsiure-Derivaten, das Einhalten
relativ hoher Temperaturen, bei denen schon eine betrichtliche — wenn
nicht totale — Racemisierung eintritt, und, wenigstens bei den Diglyceriden,
auch schon Umlagerung in die inaktiven, nicht spaltbaren Isomeren erfolgt.
Wir hoffen aber, in anderen Klassen stabilere Verbindungen zu finden, die
sich flir die systematische Bearbeitung in dieser Richtung besser eignen.
Die Erscheinung ist ja selbstverstindlich nicht auf die Salze der Diglycerid-
schwefelsdure-ester beschrinkt. Wir haben auch schon beim Kaliumsalz
der oB-Distearin-phosphorsdure?) ein ganz analoges Verhalten fest-
gestellt und glauben, daBl es sich um eine allgemeine, vielleicht nicht nur
auf typische Kolloide beschrinkte Erscheinung handeln konnte. Ihre Auf-
klarung scheint uns sowohl vom kolloidchemischen, wie vom stereochemischen
Standpunkt interessant, sie wird vielleicht auch fiir die Untersuchungs-
Methodik niitzlich sein.

Beschrefbung der Versuche,
Vorarbeiten.

Die Diglycerid-schwefelsdure-ester und ihre Alkaloidsalze sind in Ldsung
verhiltnismaBig leicht zersetzlich. Es war demnach nétig, fast jede einzelne
Fraktion zu analysieren, fiir welchen Zweck selbstverstindlich nur titri-
metrische Methoden herangezogen werden konnten. Wir priiften deshalb
zundchst Brucin und Strychnin und ihre in Betracht kommenden Salze
mit anorganischen Sduren, sowie die neu dargestellten Salze mit Di-
stearin-schwefelsdure-ester auf ibr Verhalten gegen verschiedene
Indicatoren. TFiir die Bestimmung der freien Basen (Brucin pg = 4.85
und Strychnin pyg = 4.81) erwies sich Lackmoid (py = 4.4—6.4) als der
geeignetste Indicator?).

Beim Titrieren alkohol. Loésungen fanden wir z. B.:

Brucin, C;3H,¢N,0,, Basen-Zahl?) Ber. 143.3. Gef. 142.4.
Strychmin, C,,II,,N,0,, Basen-Zahl®) Ber. 167.9. Gef. 168.2.

8) vergl. die auf S, 266 folgende Mitteilung.
g g g

7) Wales, Industr. and engineer. Chem. 18, 390 [1926], empfiehlt neuerdings die
Verwendung von Methylrot.

8) Unter ,,Sdure-Zahl“ versteht man bekanntlich die zur Neutralisation von 1 g
Substanz erforderlichen mg KOH. Analog bezeichnen wir als ,,Basen-Zahl”, die 1 g
Substanz dquivalenten mg KOH.
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Zur Analyse der Strychnin- und Brucin-Salze eignen sich als Indicatoren
wiederum am besten die Phthaleine, bes. Thymol-phthalein (pgq =
9.3—10.5). Die freien Alkaloidbasen reagieren gegen diese Indicatoren
neutral, man kann deshalb die Siure-Komponenten der Salze (zweckmiBig
in benzolisch-alkoholischer Losung) titrimetrisch bestimmen.

Siure-Zahlen der Brucin-Salze:
Chlorid, C,3H,¢N,0,, HC1 4+ 2 H,0. Ber. 120.2. Gef. 119.4.

Sulfat, (C,,H,(N,0,),, H,SO, 4+ 4 H,0. Ber. 117.1. Gef. 116.4.
Distearin-schwefelsaures Salz, Cp;H,jN,0,, C5;H,,0,8. Ber. s51.1. Gef. 51.4.

Sdure-Zahlen der Strychnin-Salze:
Chlorid, C,,H,,N,0,, HC1 -+ 11/, H,0. Ber. 141.1. Gef. 143.0.

Sulfat, (C,,H;,N,0,),, H,S0, + 3 H,O. Ber. 136.7. Gef. 134.1.
Distearin-schwefelsaures Salz, C, H,,N,0,, C;;H,,0,S. Ber. 54.02. Gef. 354.4.

o,B-Distearoyl-glycerin-schwefelsaures Byrucin.

Zur Darstellung dieser Verbindung lieBen Griin und Corelli®) Chlor-
sulfonsiure auf eine Losung des Distearins in Ather einwirken. Dabei
entsteht aber viel Athylschwefelsiure-ester, der sich vom Distearin-schwefel-
sdure-ester schwer trennen 148t. Auch die Trennung der Brucin-Salze beider
Ester ist schwierig. Dagegen kann die gesuchte Verbindung bei Verwendung
des indifferenten Petroldthers an Stelle von Ather leicht erhalten werdemn.

In die Suspension von Distearin in Petrolither, deren Herstellung weiter
unten genauer beschrieben ist, 148t man unter Riihren durch einen Gasstrom
die berechnete Menge Chlor-sulfonsdure eintropfen, wobei das Distearin
als Schwefelsdure-ester in Losung geht. Hierauf versetzt man die Losung
mit Brucin, geldst in Chloroform, bis sie gegen Lackmoid absolut neutral
reagiert, entfernt die IGsungsmittel und reinigt das Produkt durch Um-
krystallisieren aus Petrolidther, Aceton und Benzol, wodurch unverindertes
Distearin und Brucin-Sulfat leicht abgetrennt werden. Rein-ausbeute un-
gefihr 709,. Weille Krystalle, gut 1oslich in heiem Ather, Petrolither
(Sdp. 45—65%, Aceton und Alkoholen; bei 64—65° erfolgt Sinterung zu
durchscheinenden Tropfchen, die sich bei 80° unter Meniscus-Bildung ver-
einigen. Analyse (durch Titration, s. oben): Sidurezahl ber. 51.1, gef. 51.4.
Die 3-proz. Losung in Chloroform zeigt [a]p~ ——9.0°%. Was die Frak-
tionierung des Brucin-Salzes zwecks Trennung des Schwefelsiure-esters
in die Antipoden betrifft, so beschrinkten wir uns auf einige Tastversuche,
welche ergaben, daf3 das Strychnin-Salz in dieser Beziehung viel giinstigere
Eigenschaften besitzt.

l-Strychnin-Salz des d,l-«,B-Distearoyl-glycerin-schwefelsidure-
esters.

Um bei der Darstellung des Strychmnin-Salzes die Umlagerung des
o,B-Distearins in das Strukturisomere auf ein Mindestmall zu beschrinken,
mul sehr rasch und bei moglichst niedriger Temperatur gearbeitet werden.
62.46 g (Y10 Mol.) feinstgepulvertes, vollkommen trocknes o,3-Distearin
werden in 200 ccm warmem Petrolither (Siedegrenzen Bo—110% geldst,

%) Ztschr. angew. Chem. 24, 665 [1912].
17*
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800 ccm kalter Petrolither (Sdp. 45—65° rasch zugesetzt, wobei sich das
Distearin feinkrystallinisch ausscheidet. Der Petrolither wird vor der Ver-
wendung lingere Zeit mit Chlor-sulfonsiure erwidrmt, iiber Chlor-sulfonsiure
destilliert, neutral gewaschen und {iber Calciumchlorid, dann iiber Natrium
getrocknet. Zu der Suspension des Distearins in Petrolither werden nun
sofort 11.65 g = 6.56 ccm Chlor-sulfonsiure ziemlich rasch zutropfen ge-
lassen. Gleichzeitig wird ein kriftiger, besonders sorgfiltig getrockneter
Kohlendioxyd-Strom durchgeleitet. Dann erwdrmt man auf 25—30° und
leitet so lange Kohlendioxyd durch, bis der grofite Teil des Chlorwasserstoffs
entfernt ist. Die nunmehr klare Losung des Schwefelsiure-esters wird
mit einer ungefihr 10-proz. Strychnin-Chloroform-Iosung gegen Iackmoid
neutralisiert. Man verbraucht dabei 40.5 g Strychnin, wihrend sich nur
33.42 g berechnen, weil die Veresterung unvollstindig, nur bis etwa 809
verlauft, so daBl also auch unverinderte Chlor-sulfonsdure mit Strychnin
— unter Bildung von Chlorid und Sulfat — reagiert.

Die klare, neutralisierte Iosung wird sofort im Hochvakuum bei un-
gefihr 35° Bad-Temperatur eingedampft. Dauer der Darstellung bis zu
diesemn Punkte ungefahr 3/, Stdn. Der Riickstand wird im Hochvakuum
iiber Phosphorpentoxyd getrocknet und durch Extrahieren mit Ather vomn
unverinderten Distearin befreit. Man darf aber das Salz des «,8-Distearoyl-
glycerin-schwefelsdure-esters nicht linger als 3/, Stdn. extrahieren; anderen-
falls geht ein betrichtlicher Teil des Salzes verloren, weil es (im Gegensatz
zum Strukturisomeren) in warmem Ather nicht vollkommen unldslich ist.
Ausbeute an praktisch reinem Strychnin-Salz 80—8z g = 78—809, d.Th.

Die Umnlagerung bei der Darstellung ist relativ geringfiigiz. Das aus dem Strychnin-
Salz mit dtherischer Schwefelsdure abgeschiedene Distearin enthilt ungefdhr 159 vom
symmetrischen Isomeren. Nachdem sich auch bei dieser Zerlegung des Salzes eine partielle
Umlagerung vermutlich nicht ganz vermeiden 1dBt, diirfte das Strychnin-Salz selbst
héchstens 109, vom symmetrischen Tsomeren enthalten.

Die Verbindung bildet weille, perlmutterglinzende Krystalle, unloslich
in Wasser; in heiBem Methyl- und Athylalkohol, sowie in Aceton sehr leicht,
in der Kilte sehr schwer 16slich; ferner leicht 16slich in Benzol, Xylol, Dekalin,
Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff; schwer 1oslich in Ather, unlgslich
in Petrolather (Sdp. 20—45°% und 45—65°%. Die Sinterungs-, Schmelz- und
Zersetzungspunkte sind unscharf und daher keine Kriterien fiir die Reinheit.
In gelostem Zustande ist das Salz je nach dem Solvens mehr oder weniger
stark dissoziiert; beim lingeren Stehen der IUsungen zersctzen sie sich unter
Abscheidung von Strychnin-Sulfat.

Drehung: [2}175 (in Chloroform, ¢ = 3.0): —10.5°%

Fiir die Analyse wurde dieses Rohprodukt nochmals aus Aceton und Benzol um-
krystallisiert.

0.1838 g Sbst. verbrauchten zur Neutralisation gegen Thymol-phthalein 9.955 mg
KOH. — 1.0373 g Sbst. verbrauchten zur Verseifung 223.71 mg KOH.

Die bei der Verseifungszahl-Bestimmung erhaltene, gegen Plhenol-phthalein neutrale
Losung wird gegen Lackmoid titriert!?). 1.0373 g Shst. verbrauchten 5.50 cem Salzsiure,
entspr. 167.6r mg KOH.

10y Dalbei wird sowohl das freie Strychnin titriert als auch das Alkali des bei der
Verseifung gebildeten Kaliumstearats. Die dquivalente Menge Alkali, ausgedriickt in mg
KOH pro 1 g urspriinglicher Substanz, bezeichnen wir als ,,Basen-Zall", vergl. Aum. 8,
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0.1998 g Sbst.: 0.5085 g CO,, o.1704 g H,0. — 0.2054 g Sbst. (nach- Dumas?)
4.39 ccm N (0% 760 mm). — 0.2033 g Sbst.: 0.445 g BaSO,.
CooHgeO0105N, (1038.87). Ber. Neutr.-Zahl 54.0, Verseif.-Zahl 216.1, Basen-Zahl 162.1.
Gef. ' 54.1, ' 215.6, " 161.5.

Ber. C 69.32, H 9.52, N 2.70, 8O, 7.71. Gef. C 69.41, H 9.54, N 2.67, SO, 7.51.

Fraktionierung des Strychnin-Salzes.

Wie schon oben erwdhnt, lagert sich das Strychnin-Salz des o,B-Di-
stearin-schwefelsdure-esters in Losung verhidltnismiBig leicht in die struktur-
isomere, nicht spaltbare a,¢’-Verbindung um. Die Umlagerung geht je nach
der Temperatur und nach dem Losungsmittel mehr oder weniger rasch
vonstatten, besonders schnell in Benzol, die gréBte Rolle spielt aber die
Zeit. Man muB also trachten, das Fraktionieren bei mdoglichst niedriger
Temperatur und moglichst schnell auszufiithren, so da die Substanz nie
lange in Losung bleibt. Deshalb soll auch nach jeder Fraktionierung zunichst
die Mutterlauge aufgearbeitet werden. Allerdings erhilt man beim raschen
Krystallisieren keine ganz reinen Antipoden, aber die Fraktionen sind immer
noch stirker aktiv, also reiner, als wenn man langsam umkrystallisiert,
weil dann wiederum die Racemisierung bereits weitergeht. Aus diesem
Grunde ist auch hiufiges Umkrystallisieren zwecklos, man erhilt dadurch
keine reineren, d. h. stirker drehenden Fraktionen.

Wir losten je g0 g Strychnin-Salz in 300 ccm warmem Aceton, filtrierten schnell
von einer kleinen Menge sich abscheidenden Strychnin-Sulfats, versetzten das Filtrat
mit 300 ccm Benzol und kiihlten auf ro® ab, worauf sofort reichliche Krystallisation er-
folgte. Der Rest schied sich beim Einstellen der Mutterlauge in Fiswasser ab. Jede Fraktion
wurde wiederum in 200 cem Aceton geldst, mit 300 cem Benzol versetzt und die Losung
bei o° krystallisieren gelassen. Die Mutterlaugen verdiinnten wir stark mit Ather und
kiihlten auf —20° ab, filtrierten von den ausgeschiedenen Krystallen, wiederholten erst
das Einengen und Abkiihlen auf —20° und lieBen, naclidem sich nichts mehr abschied,
den Rest bei —80° ausfrieren. Bei der Aufarbeitung der einzelnen Fraktionen erwies
sich die zuerst abgeschiedene, also am schwersten 13sliche Fraktion, als das Derivat des
bei 79% schmelzenden «,«’-Distearins, auf dieses folgte das Derivat des l-o,B-Di-
stearins'?), wihrend sich das des d-o,3-Distearins als am leichtesten 15slich erwies.
Nachdem wir die einzelnen Isomeren noch nicht optisch rein erhalten konnten, waren
genaue Loslichkeits-Bestimniungen zwecklos, um so mehr, als wir feststellten, daB bei
jeder Loslichikeits-Bestimmung bereits aunfs neue partielle Umlagerung und Racemi-
sierung erfolgt. Immerhin fanden wir selbst bei weniger reinen Fraktionen von d- und

11y Die Bestimmung des Stickstoffs in Strychnin, Brucin und ihren
Salzen mach verschiedenen Ausfiihrungsformen der Methode von Kjeldahl gab zu
niedrige Werte. Nur das von S6rensen und Andersen, Ztschr. physiol. Chem. 44,
429 [1905], beim Lysin angewandte kombinierte Kjeldahl-Gunning-Arnoldsche
Verfaliren {(erst Aufschliellen mit Schwefelsdure und Quecksilber, dann Zusatz von Queck-
silberoxyd, Kupferoxyd und Kaliumsulfat) gab wenigstens beim Strychnin die richtigen
Werte, versagte aber auch bei dessen Salzen.

12) Die Bezeichnung der Fraktionen als Derivate des I- bzw. des d-Distearins bezieht
sich nur daraunf, dafl die entsprechenden, durch Umsetzung erhaltenen Kaliumsalze in
benzolischer Losung links bzw. rechts drehen. Die Drehungswerte der extremen Strychnin-
salz-Fraktionen selbst sind untereinander und mit dem Drehungswert des nicht-fraktio-
nierten Strychnin-Salzes praktisch identisch. Worauf dies beruht, ob etwa die Strychnin-
Salze in Benzol bei der Beobachtungs-Temperatur rein molekulardispers geldst sind,
kann erst die weitere Untersuchung ergeben.
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l-Verbindungen Ldslichkeits-Unterschiede im Verhiltnis von 1 : 10 und dariiber; z. B.
15sten sich bei 10° von einer links-Fraktion nur 1.50 g in 100 g Benzol, von det entsprechen-
den rechis-Fraktion dagegen 13.90 g.

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

Kaliumsalz des d,l-o,3-Distearoyl-glycerin-schwefelsiure-esters.

Das Strychnin-Salz wird in der ungefahr 2zo-fachen Menge warmen,
kohlendioxyd-freien Acetons geldst, Thymol-phthalein zugesetzt, n/,-alkohol.
Kalilauge bis zum ersten Umschlag des Indicators zugegeben, wobei das
entstandene Kaliumsalz zum groften Teil ausfillt. Der Niederschlag wird
abfiltriert und mit warmem Aceton gewaschen, bis er vollkommen strychnin-
frei ist (Priiffung mit Kaliumbichromat und Schwefelsiure). Dann 1ost man
ihn in Benzol, filtriert von den geringen Mengen ungel6sten Kaliumsulfats
ab und fallt das Filtrat mit Aceton. Auf diese Weise erhilt man das reine
Kaliumsalz des Distearoyl-glycerin-schwefelsiure-esters in 50 —60-proz. Aus-
beute. Aus dem TFiltrat kénnen noch 25-—309, reines Salz isoliert werden.
Bei rascher Umsetzung in acetonischer Lésung findet fast keine Umlagerung
statt. Das Kaliumsalz enthdlt hochstens 159, Strukturisomeres. (Das
I-Strychnin-Salz des o, «'-Distearoyl-glycerin-schwefelsiure-esters enthilt etwa
7% Strukturisomeres, das daraus hergestellte Kaliumsalz ebenfalls #9/.)
Dagegen trat bei der versuchsweisen Herstellung des Kaliumsalzes in Benzol-
Aceton-Losung Umlagerung ein.

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

Mit warmem Wasser gibt das Salz eine gegen Phenol-phthalein, TLackmoid
und Methylorange neutrale, kolloidale Lésung. In Benzol, Xylol, Dekalin,
Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff ist es in der Wiarme leicht, in der
Kalte sehr schwer 16slich. In kochendem Methyl- und Athylalkohol, sowie
in Aceton 16st es sich sehr schwer. Die Verbindung ist in simtlichen Losungs-
mitteln bedeutend leichter 16slich als das strukturisomere Salz.

0.8525 g Sbst. verbrauchten zur Verseifung 192.17 mg KOH. — o0.1994 g Shst.:
0.4601 g CO,, o0.1803 g H,;0. — o0.0922 g Sbst.: 0.0280p g BaSO,. — 1.3116 g Shst.:
1.0078 g Stearinsdure.

CyoH ;08K (742.78). Ber. Verseif.-Zahl 226.6, Stearinsdure 76.56.
Gef. " 225.4, " 76.83.
Ber. C 63.00, H 10.19, SO; 10.78. Gef. C 62.93, H 10.12, SO; 10.75.

Kaliumsalze des d- und des l-o,8-Distearoyl-glycerin-schwefel-
sdure-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 dem
racemischen Salz nur durch ihre Loslichkeiten. Die aus der am schwersten
16slichen, der Menge nach geringsten Strychninsalz-Fraktion erhaltene
Verbindung erwies sich als das durch die teilweise Umlagerung entstandene
Nebenprodukt, o,«’-distearin-schwefelsaures Kalium; wir identifi-
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zierten es durch Spaltung mittels Sdure in saures Strychnin-Sulfat und
o,o’-Distearin, Schmp. 79°. Aus den mnichsten Strychninsalz-Fraktionen
erhielten wir die links-Form der unsymmetrischen Verbindung (Drehungs-
sinn der benzolischen Losung); die d-Form ist am leichtesten 19slich. (Cha-
rakterisierung der beiden Antipoden als Derivate des bei 69° schmelzenden
o,3-Distearins, s. unten.)

Wie schon in der Einleitung angegeben wurde, zeigten die Losungen
der a,B-Distearin-Derivate bei Temperaturen von etwa 35—40° und dariiber
kaum merkliche, nach einigem Stehen und Abkiihlen dagegen betrichtliche
Drehungswerte. Die Losungen in Benzol, Xylol, Dekalin, Chloroform und
Tetrachlorkohlenstoff verhielten sich in dieser Beziehung ganz gleich, doch
erwies sich Benzol sonst als das geeignetste Losungsmittel. Zahlreiche Be-
stimmungen ergaben, daBl das Drehungsvermodgen der untersuchten Ver-
bindung von einer Reihe von Faktoren abhingig ist; nach der Temperatur
und der Zeit scheint auch der Elektrolyt-Gehalt der I 0sungen eine be-
sondere Rolle zu spielen.

Den Einflull der Zeit und der Temperatur zeigt die folgende graphische Dar-
stellung des Drehungsvermdgens einer Lésung von o.3 g Substanz (d-Form; die I-Form
gibt praktisch dieselben Resultate) in roo g Benzol, unter Verwendung eines heiz- und
kiihlbaren 2-dm-Rohres, bestimmt im Landolt-Lippichschen Apparat mit 3-teiligem
Gesichtsfeld 13).

Auf der Abszisse ist die Zeit in Minuten, anf 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.
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Zu den Schaulinien ist Folgendes zu bemerken: XKiihlt man die Losung auf 10° und
hilt dann diese Temperatur konstant, so wichst die Drehung rapid an, nimmt aber
nach FErreichen des Maximums wieder ab. Die Abnahme beruht vielleicht nur darauf,
daf} bei 1o° sehr bald reichliche Krystallisation des gelSsten Salzes eintritt, die Losung
also verdiinnter wird. (Der die Ablesungen nach beginnender Krystallisation darstellende
Teil jeder Schaulinie ist gestrichelt.) H&lt man die Temperatur bei 15°% so wird das

13y Durch das Entgegenkommen des Hrn. Prof. Bergmann war es uns moglich,
die sehr zahlreichen Messungen mit Hilfe der vorziiglichen Apparatur des Kaiser-
Wilhelm-Instituts fiir Lederforschung in Dresden zu iiberpriifen und sicherzu-
stellen. Wir m6chten Hrn. Bergmann auch an dieser Stelle fiir die uns erwiesene Gast-
freundschaft bestens danken.
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Maximum der Drehung weniger schnell erreicht, es liegt aber hoher, bei rund + 25° (direkte
Ablesung, entsprechend [u}!¥ = 4 4160). Die Drehung bleibt in diesem Falle viel linger
konstant; eine spitere Abnahme 148t sich iiberhaupt nicht feststellen, weil die Lésung
infolge zunehmender Krystall-Abscheidung allméhlich immer triiber wird, so daf3 schlie3-
lich Ablesungen nicht mehr moglich sind.

Ganz ahnlich ist der Verlauf bei 20°% nur nimmt die Drehung langsamer zu und
erreicht nicht den gleichen Endwert. Bei einer konstanten Temperatur von 30° nimmt die
Drehung wesentlich langsamer zu, und der Endwert von kaum 4+ 5° liegt weit unter
dem, der bei der optimalen Temperatur gefunden wurde. Werden die Losungen wieder
anf q40—j50° erwdrmt, worauf sie natiirlich vollkommen klar sind, so zeigen sie nicht die
geringste Drehung, kiihlt man dann nochmals auf 30° bzw. 20° und 10° ab, so ergeben sich
wiederum die in den Schaulinien dargestellten Drehungswerte. Nach lingerer Zeit wird
die geliste Substanz infolge Racemisierung (und teilweiser Umlagerung in das isomere
o, o’-distearin-schwefelsaure Kalium) dauernd inaktiv.

Bei Untersuchung verdiinnterer, 0.05—o.1-proz. Losungen ergaben sich Maximal-
werte von g = 40—50°, entsprechend spezifischen Drehungen von rund roooolt),

Wir halten es nicht fiir iiberfliissig, zu betonen, daf} sich alle Ergebnisse nicht nur
bei wiederholter Untersuchung desselben Pridparates reproduzieren liefen, sondern auch
bei der Untersuchung von mehreren anderen eo,{3-Distearin-Priparaten, die nach ver-
schiedenen Methoden dargestelit worden waren.

Spaltung derdistearoyl-glycerin-schwefelsaurenSalzein Distearin
und Bisulfat.

Das feinst gepulverte Salz wird in der ungefdhr 50-fachen Menge kochenden
Athers suspendiert, mit &4therischer Schwefelsdure (!/,—/, Mol.) versetzt
und das Gemisch 10 Min. zum schwachen Sieden des Athers erhitzt. Hierauf
wird vom abgeschiedenen sauren Strychnin-Sulfat bzw. Kaliumbisulfat
filtriert und das Filtrat auf —20° abgekiihlt, wobei das Distearin fast quanti-
tativ auskrystallisiert. Um das «,3-Distearin vom beigemengten Isomeren
zu trennen, 16st man das Rohprodukt wieder in der ungefihr s0-fachen
Menge warmen Athers und hilt die Losung 2 Stdn. bei 15—18°; das «,«'- Di-
stearin krystallisiert fast ganz rein aus, die «,f-Verbindung wird aus der
Mutterlauge bei —20° erhalten. Nebenbei iiberzeugten wir uns auch durch
Leerversuche mit reinen Diglyceriden, da bei diesen Operationen nur geringe
Umlagerung, hochstens bis zu 2—39%,, eintritt. Auf diese Weise zerlegten
wir die fiir die polarimetrische Untersuchung verwendeten XKaliumsalze,
die d- und die I-Form, sowie die entsprechenden Strychninsalz-Fraktionen.
Die so erhaltenen Distearin-Priparate erwiesen sich als imaktiv. Auch an
den Losungen der Substanzen in Thionylchlorid konnten wir nicht mit
Sicherheit Drehung beobachten.

Wesentlich ist noch die Feststellung, dall bei allen Operationen zur
Darstellung und Fraktionierung der Salze des «,f-Distearin-schwefelsiure-
esters die Umlagerung in die symmetrische, nicht spaltbare Verbindung
tatsichlich auf ein Minimum beschrinkt worden war. Wir erhielten bei der
Fraktionierung des abgeschiedenen Distearins in der oben angegebenen
Weise nur ein wenig hochschmelzendes «,o’-Distearin, der Rest erwies sich
als das bei 68.5 —69° schmelzende «,p-Distearin. Wie die Analysen-Ergebnisse

14) Auch in diesen I'dllen erwiesen sich die Drehungswerte des d- und des I-Salzes
(natiirlich vom Vorzeichen abgesehen) als praktisch gleich. Obwohl es unwahrscheinlich
ist, daf} beide Formen zufillig gleich viel Racemat enthielten, glauben wir, aus dem Uber-
einstimmen der d- und l-Werte doch noch nicht auf das Vorliegen reiner Antipoden
schliefen zu diirfen, und behalten uns die weitere Priifung vor.
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zeigen, waren auch keine anderen Umlagerungs- bzw. Umesterungsprodukte,
wie Mono- oder Tristearin, entstanden.

0.9126 g Sbst. verbrauchten 164.72 mg KOH. — o0.2007 g Sbst.: 0.5518 g CO,,
0.2198 g H,O.

CgoH,405 (624.61). Ber. C 74.93, H 12.26, Verseif.-Zahl 179.6.
Gef. ,, 74.98, ,, 12.26, ) 180.4.
o, o' -Distearoyl-glycerin-schwefelsaures Strychnin,
(C;H,3;0.C0O.0.CH,),CH.0.S0,H, Cy,H,,N,0,.

Diese Verbindung erhdlt man als Nebenprodukt bei der Darstellung
des «,f-distearoyl-glycerin-schwefelsauren Strychnins. Wir haben sie deshalb
zu Vergleichszwecken auch direkt durch Einwirkung von Chlor-sulfonsiure
auf o,0’-Distearin und Neutralisieren des so erhaltenen Schwefelsiure-esters
mit chloroformischer Strychnin-Losung dargestellt. Beide Priparate er-
wiesen sich als identisch. Das Salz unterscheidet sich vom Isomeren durch
die geringere Loslichkeit. Es 16st sich in Benzol, Aceton, Chloroform und
Tetrachlorkohlenstoff wesentlich schwerer; in Ather ist es selbst bei Siede-
hitze vollkommen unlgslich, wihrend das Isomere noch einigermafen 18slich ist.

Die Bestimmung der Drehung verschiedener Priparate in 3-proz. Chloroform-
Lésung ergab [}/ =—10.2 bis —10.7%

0.3344 & Sbst. verbrauchten zur Neutralisation (Thymol-phthalein) 18.197 mg
KOH. — 1.6735 g Sbst. verbrauchten zur Verseifung 364.01 mg KOH.

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

0.1998 g Sbst.: o0.5073 g CO,, 0.1666 g H,0. — o.2121 g Sbst. (nach Dumas):
4.78 cem N (09, 760 mm). — o0.2010 g Sbst.: 0.0451 g BaS0O,. — 0.2035 g Sbst.: 0.0455 g
BaSO0,.

CeoHegO1oSN, (1038.87).

Ber. Neutralisat.-Zahl 54.0, Verseif.-Zahl 216.1, Basen-Zahl 162.1, Stearinsiure 54.75.
Gef. » 54.4, ' 217.5, ' 163.4, v 54.95-
Ber. C 69.32, H 9.52, N 2.70, SO; 7.71. Gef. C 69.25, H g9.50, N 2.82, SO, 7.70, 7.67.

Die in gleicher Weise wie beim Isomeren ausgefithrte Abspaltung
von Strychnin-Sulfat und Fraktionierung des abgeschiedenen Distearins
ergab, dall bei allen Operationen zusammen nur 7%, in das Strukturisomere
umgelagert worden waren; vom unverduderten, bei 79.1° schmelzenden
o,a’-Distearin konnten wir 939, analysenrein isolieren:

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

CyoH,405 (624.6x). 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 moglichst sorgfaltig
und verwandelten die einzelnen Fraktionen in Kaliumsalze. Wie zu erwarten
war, erwiesen sich die Kaliumsalze bis auf eine Fraktion simtlich als inaktiv.
Die aktive Fraktion betrug zwar etwa 139, der Gesamtmenge, wihrend
die Fraktionierung des Distearins nur halb soviel spaltbares «,f-Distearin
ergeben hatte. Ks ist aber zu beriicksichtigen, daB beim fraktionierten
Krystallisieren doch wieder ein kleiner Teil o,«’-Distearin in das spaltbare
Isomere umgelagert werden muf, Ubrigens lag eine Mischfraktion vor.
Die Drehung war namlich relativ gering, in 3-proz. benzolischer Liosung bei
15% o = —1.8% entsprechend [«]{’ = —100°. Das Ergebnis dieses Kontroll-
versuches steht also in bester Ubereinstimmung mit den iibrigen Resultaten.





