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Reaktionsprodukt krystallisiert aus Methanol. Ausbeute 0.2 g. Schmp. 223O 
wit. Zers. 

[alp = +o.o6O x 100/0.1230 x 2 x 10 = +2.44O (Wasser). 

C,,H,,O,, (326.18). Ber. C 44.15. H 6.80. Gef. C 44.37, H 6.93. 
3.812 mg Sbst.: 6.202 mg CO,. 2.360 mg H,O. 

Versuch  z u r  S y n t h e s e  d e r  6-Glucosido-koj isaure.  
2 g Heptaacetyl-2-oxy-gentiobial werden in 300 ccm Ather suspendiert, bis 

ZUT Gelbfarbung der Losung mit trocknem Chlor  behandelt und ein UberschuB von Chlor 
an der Saugpumpe entfernt. Zu starkes Einengen ist dabei zu vermeiden, da  sonst die 
Reaktionsprodukte amorph ausfallen. Mit S i l b e r c a r b o n a t  und 0 .5  ccm Wasser wird 
i:nter Kohlensawe-Entwicklung daa reaktionsfiihige Halogen gegen die Hydroxylgruppc 
ausgetauscht. Eine -4bscheidung von acetyliertem G e n t i o b i o s o n - h y d r a t  war trotz 
langerem Stehen im Eisschrank nicht zu beobachten. Nach Abfiltrieren der Silbersalze 
wird die Ather-Gsung eingedampft und der farblose Ruckstand in Chloroform aufge- 
nommen. Krystallisations-Versuche aus verschiedenen Liisungsmitteln fiihrten zu keinem 
Brgebnis. Die Substanz reduziert in waDrigem Alkohol Fehlingsche Liisung sofort bei 
zoo, ebenso Permanganat in waBrigem Pyridin. Die ganze Menge wurde hierauf mit 
20 ccm P y r i d i n - A c e t a n h y d r i d  12Stdn. in Eis belassen, dann im Vakuum eingedampft 
und der gelbe Sirup mehrmals mit absol. Alkohol abgedampft, um Reste des Pyridins zu 
entfernen. Der so gewonnene hellgelbe Sirup erstarrte glasig und krystalliskrte bisher 
nicht. Enviirmt man eine Probe mit verd. Salzsiiure, .so erhalt man auf Zusatz eines 
'rropfens Eisen (111)-chlorid eine intensive Rotfarbung. Auch nach kurzer Vorbehandlung 
mit verd. Natronlauge und Ansauern tritt die Farbreaktion kriiftig ein. 

42. J. Salkind: Die Reaktionsffiigkeit des Halogens in Nitro- 
brom-derivaten des Naphthalina. 

(Eingegangen am 6. Dezember 1930.) 

Wiihrend die Reaktionsfiihigkeit des Halogens in den Halogen-nitro- 
derivaten des Benzols oft und eingehend untersucht wurde, sind die ent- 
sprechenden Derivate der Naphthalin-Reihe in dieser Hinsicht nur wenig 
erforscht. So finden wir n u  in der Arbeit von F. Ullmann und Bruckl) 
die kurze Angabe, daJ3 1-Chlor-a.4-dinitro-naphthalin von verdiinnten waB- 
rigen siedenden Alkalien nur langsam angegriffen wird. Uberhaupt sind 
unsere Kenntnisse von der gegenseitigen Beeinflussung der Substituenten 
im Naphthalin, wie auch von den Regelmsigkeiten bei der Substitution 
in der Naphthalin-Reihe, noch ziedich diirftig. 

Die vorliegende Arbeit sucht den EinfluJ3 der Nitrogruppe auf 
die Beweglichkeit von Brom in Naphthalin-Derivaten zu verfolgen. 
Zu diesem Zweck wurden 1-Nitro-4-brom-, 1-Nitro-5-brom- und 
1.8 - D ini t r 0- 4- br  o m- nap  h t h ali n der Untersuchung unterworfen. 

Zuerst wurde die Wirkung von Natr iumathylat  in Alkohol-Zijsung 
studiert , wobei das in Reaktion getretene Brom titrimetrisch bestimmt 
wurde. Da Natriumathylat in grol3em aerschusse genommen wurde, konnte 
die Reaktion als monomolekular aufgefal3t werden. Allerdings tritt bei 
hoherer Temperatur bzw. bei grol3erer Konzentration des Alkalis immer 
grol3ere Verharzung ein, wodurch die Werte der Reaktionskonstante mit 
der &it merklich herabgedriickt werden. 

l) B. 41, 3932 [1908]. 
Berichte d. D. Chern. Cesellschaft. Jahrg. LXIV. 19 
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Weiterwurden 1.4- und 1.5-Nitro-brom-naphthalin mit B e n z a m i d  
in Gegenwart von Naturkupfer  C in Nitro-benzol-I.6sung erwarmt. Loe- 
venich und I,eiserz) haben gezeigt, d d  a-Brom-naphthalin unter diesen 
Bedingungen rnit Benzamid in Reaktion tritt. Ferner wurde die Umset- 
zung mit P i p e r i d i n  studiert, die Tronoff3) zur Beurteilung der Reaktions- 
fiihigkeit des Halogens in verxhiedenen organischen Halogenderivaten heran- 
gezogen hat. Auch bei diesen Reaktionen wurde das in Reaktion getretene 
Brom titrimetrisch bestimmt. 

Endlich wurden Versuche iiber die Einwirkung von Magnesium und 
die Moglichkeit der Bildung von magnesium-organischen Verbindungen an- 
gestellt, die allerdings nur negative Resultate ergaben: weder mit reinem 
Magnesium unter Zugabe von Jod, noch rnit nach Baeyer und Villiger 
aktiviertem Magnesium konnte eine Reaktion eingeleitet werden. 

Alle diese Reaktionen wurden unter denselben Bedingungen mit a-  Br om- 
n aphthalin wiederholt, um den Vergleich rnit den Nitro-brom-verbindungen 
zu erleichtern. 

!& J 

Die Resultate sind in der Tabelle I zusammengestellt. 

a-Brom-naphtha- 
lin .. . .. . .. . 

I .4-Nitro-brom- 
naphthalin . . 

I .yNitro-brom- 
naphthalin . . 

I .8-Dinitro-4- 
brom-naphtha- 
lin ......... 

reagnicht 

0.053 

reag. nicht 

0.062 

reag. nicht 

0.17 

reag. nicht 

I I 

i 

I 
reag. nicht I reag. iiicht 

58.87 I reag. nicht 

7.79 mag. nicht 

I 

I 
0.26 96.22 89 .O 7 

I. Die mittlere GroLle der Keaktionskonstante in den ersten 3 Stdn. bei der Vcr-  
se i fung  rnit 10-proz. Natr iumii thylat-Losung bei 4-500. 

11. Dieselbe Konstante, Verseifung bei 1000. 
111. Die Menge (in yo) des rnit P i p e r i d i n  bei 50-6o0 in 24 Stdn. in Reaktion ge- 

tretenen Produktes. 
1V. Die Menge (in yo) desmit P i p e r i d i n  bei 1 8 ~  in 7” Stdn. in Reaktion getretenen 

Produktes. 
V. Die Menge des mit Benzamid  in Reaktion getretcncu Produktes. 
YI. Das Verhalten gegeu Magnesium. 

Wir sehen also, daS die Nitrogruppe die Reaktionsfiihigkeit des Brom- 
atoms in Stellung 4 ganz bedeutend erhoht. Steht aber das Brom in Stellung 5 ,  
so ist der EinfluB der Nitrogruppe viel geringer: Natriumathylat wirkt nicht 
ein, Piperidin nur wenig, und rnit Benzamid geht die Reaktion kaum weiter 
als beim a-Brom-naphthalin. Auch beim 1.8-Dinitr0-4-brom-naphthah ist 
der EinfluB der zweiten Nitrogruppe auf das Brom nur bei der Reaktion 
mit Piperidin bedeutend; die Verseifung mit Natriumathylat verlauft zwar 
etwas schneller als beim 1.4-Nitro-brom-naphthalin, aber nicht viel. Nur 

31.89 

- 

3 B. 60, 320 [19273. 3, Journ. Russ. phys.-&em. Ges. 58, 1278 [r926]. 

reag. nicht 

reag. niclit 



gegen Magnesium bleiben alle Nitro-brom-derivate inaktiv - wie es auch 
bei allen Brom-nitro-benzolen der Fall ist. 

Die meisten Anhiinger der Ekktronen-valenz-Theorien, wie auch D.Vor- 
lander"), nehmen an, daB die Ring-Kohlenstoffatome alternierende Ladungen 
tragen. Wenn wir den Stickstoff der Nitrogruppe als ,,Schliisselatom" wiihlen, 
erhalten die Kohlenstoffe in 4- und 5-Stellung eine positive Ladung, und 
somit die mit ihnen verbundenen Bromatome eine negative : 

+NO, 

Br- Br - 

Dies konnte die Reaktionsfiihigkeit des 4-Bromatoms erkliiren. Aber 
auch in Stellung 5 sollte das Brom ebenso beweglich sein. Da es nicht der 
Fall ist, sehen wir, d& der EinnuB der Nitrogruppe sich im wesentlichen 
nur auf die Substituenten in demselben Ring erstreckt. Die beiden Ringe 
des Naphthalins sind also in bezug a d  die Reaktionsfiihigkeit der Sub- 
stituenten ziemlich unabhiingig voneinander. Diese Unabhbgigkeit scheint 
in vielen Fallen auch den Gang der weiteren Substitution im Naphthalin 
zu bestimmen. Wir wissen, da13 sehr oft 1.5- und 1.8-Derivate erhalten werden. 
So ergibt a-Chlor-naphthalin bei weiterem Chlorieren, auBer 1.4-, noch 1.5- 
und 1.8-Dichlor-naphthaln. Andererseits bildet auch a-Nitro-naphthalin 
beim Nitrieren 1.5- und 1.8-Dinitro-naphthalin. D& so verschieden orien- 
tierende Gruppen, wie Halogen und Nitrogruppe, dieselben Biderivate des 
Naphthalins ergeben, ware versthdlich, wenn wir die Substitution im anderen 
Ring als unabhlingig von den im ersten Ring stehenden Substituenten an- 
nehmen und die kkannte leicbte Ersetzbarkeit der a-Atome in Betracht 
ziehen. 

Berchreibnn# der Verrache. 
1.4- und 1.5-Nitro-brom-naphthalin 

(mitbearbeitet von Frl. E. Lifschitz). 
I ..+-Nitro-brom-naphthalin (Schmp. 85O) wurde nach J olinb) dargestellt. das 

1.5-Nitro-brom-naphthalin (Schmp. 122-1230) nach Gu areschi6). 
Je 10 ccm einer frisch bereiteten Usung von Nat r id thyla t  bestimmter 

Komntration wurden mit einer abgewogenen Menge von 1.4-Nitrebrom- 
naphthalin vermischt und unter Verwendung eines Riihrers und RUckfl& 
kiiblers eine gewisse &it erwiirmt. Dann m d e  das G e m i d  mit Wasser 
verdiinnt, das Reaktionsprodukt mit Ather aufgenommen, die atherische 
I&sung mit Wasser gewaschen und der Auszug mit der Hauptmenge der wiiB- 
rigen I.,ijsung vereinigt. Nach AnGuern mit Salpetersaure (und eventuellem 
no&maligem Ausathern) wurde das Brom nach Volhard titriert. Die Resul- 
tate sind in der Tabelle I1 angegeben. 
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Sub- 
S t a n 2  

(6) 

Konzentrat. 
des 

Athylates 
I; 

0.3941 

0.4'33 
0.4724 
0.4743 
0,4769 

0.4129 
O..I"O 

0.4031 

0.3710 

6.48 
9.96 

I I .61 
2.31 
j .6 
7.77 
2.8 
6.6 

I 0 . T I  

I 
I 40.5 

60.9 
i 69.2 

12.0j 
29.11 
37.06 
18.60 

i9 .o i  
! 39.4 

0 . 2 :  

0.14 
0.085 
0.050 

0.03.; 
0.089 
0.07,; 
O.O(I5 

0 . O j U  

Die Verseifung ist von Verharzung begleitet, die besonders bei 15-proz. 
Natriumathylat-I&sung bzw. bei IOOO bedeutend wird. Das Reaktionsgemisch 
nimmt unter diesen Bedingungen zuerst eine rote, dann eine schwarze 
Farbung an. Aus 10 g Nitro-brom-naphthalin konnten nach 3-stdg. Er- 
warmen auf IOOO mit 50 ccm Natriumathylat-Liisung von 10% nur o.'g g 
1.4-Nitro-naphthol (Schmp. 1630) erhalten werden - also nur IZ?(, 
d. Th. oder 1g.8%, auf das verseifte Nitro-brom-naphthalin berechnet. Da- 
gegen verlauft die Reaktion bei 40-5o0 ziemlich glatt; hier wurden als 
Produkt der Umsetzung aus 10 g Nitro-brom-naphthalin nach 6 Stdn. 3 g 
Athyl i ther  des 1.4-Nitro-naphthols (Schmp. 11608)) isoliert. Die 
Ausbeute, auf das verseifte Nitro-brom-naphthalin berechnet, betragt 94.3 :& 
d. Th. 

Auf a- B r o m-n ap  h t hali  n, wie auch auf 1.5 -Nit  r o - b r o m- n ap  h t h ali n 
wirkt unter den Bedingungen der Tabelle I1 Natriumathylat uberhaupt 
nicht ein. Die Versuche mit Benzamid wurden naclh den Angaben von 
Loevenich und Leisers) angestellt. 

I .  <879 g a-Brom-napht l in l in ,  0.9 g Benzarnid,  0.6 g Kaliurncarbonat und 
5 ccm Nitro-benzol wurrlen init etwas Naturkupfer C versetzt und 3 Stdn. ini Olbade 
auf 2000 crwZrmt, d a m  das Nitro-bend mit Wasserdampf nbgetrieben, der Ruckstand 
filtriert, der Niederschlag mit Wasser ausgewaschen iind in der gesamten wiiiWrigen 1,osung 
das Brom durch Titration nach Volhard  1)estimmt. Es wurden 20 ccm dcr Silher- 
nitrat-liisnng (Titer 0.00813) verbraucht, die Menge des in Reaktion getretenen Broins 
betrug also .<o .J~  0;. 

Die Nit  r 0- br o m- n a ph t h ali ne ergaben in derselben Weise folgende 
Resultate. 

0.8089 g 1.4-Nitro-brom-naphthal in ,  0.5 g B e n z a m i d ,  0.33 g Kaliumcarbonat. 
4 ccm Nitro-benzol. Verbraucht 1 3  ccm Silbernitrat-Losung: 41.18% Brom. 

0.6428 g I. .j-Nitro-brom-xlaplIthnlin,  0.38 g Benzarnid,  0.26 g Kalium- 
carbonat, 3 ccm Nitro-bend. Verbraucht 8 ccm Silbernitrat-Losiing : 31.89 X Rrom. 

Als Prod& der Reaktion wurden beim 1.4-Nitro-brom-naphthalin 
gelbe Krystalle erhalten, die den Eigenschaften und dem Schmp. (224O) 
- _ . _ ~  

7) Titer, auf Brom eingestellt. 0.00813. 
6 )  H e e r m a n n ,  Journ. prakt. Chem. [2] 44, 240. 9) 1. c. 



nach das 4-Nitro-benz-a-naphthalid von Wormslo) darstellten. 1.5- 
Nitro-brom-naphthalin ergab goldgelbe Rrystalle, die, aus siedendem Alkohol 
unter Zusatz von Wasser umkrystallisiert, bei 2080 schmolzen. Bildungs- 
wise und Analyse deuten auf die Formel des 5-Nitro-benz-a-naphtha- 
lids hin. 

0.1389 g Sbst.: 11.1 ccm N (150, 763 mm). - 0.0121 g Stst. in 0.1958 g Campher: 
4 = 8.50. 

C,,H,,N,03. Ber. N 9.59, Mo1.-Gew. ~92.12. Gef. N 9.35, Mo1.-Gew. 290.8. 
Tronoffll) gibt an, dal3 vom a-Brom-naphthalin in 240Tagen bei 

18O 1.8% mit Piperidin umgesetzt werden. Wir haben unsere Versuche 
bei 40-50° in 24Stdn. durchgefiihrt. Die Substanz (abgewogene Menge) 
wurde mit 0.5 g Piperidin in zugexhmolzenen Robierrohrchen erwarmt, 
der Inhalt mit Wasser ausgespiilt, filtriert und das in Ikisung gegangene 
Brom volumetrisch bestimmt . Das a-Brom-naphthalin ba th  unter diesen 
Bedingungen nicht reagiert. 0.3264 g 1.4-Nitro-brom-naphthalin er- 
forderten nach der Reaktion 7.5 ccm Silbernitrat-Liisung, woraus die Menge 
des in Umsetzung getretenen Broms sich zu 58.88% berechnet. Bei 18O 
konnte nach 72 Stdn. keine Veraderung konstatiert werden. 

0.2466 g 1.5-Nitro-brom-napbthalin erforderten nach der Reaktion 
beim Titrieren 0.75 ccm Silbernitrat-I&sung, die 7.79% als die Menge des 
in Reaktion getretenen Broms ergeben. 

. 

Konzentrat. 
der Athylat- 

Losung 

10% 

10% 

lo?; 
10% 

1O:h 
10% 

10% 

10% 
15% 

10% 

1.8-Dinitro-4-brom-naphthalin 
(mitbearbeitet von Frl. A. Wesselowa). 

Das 1.8-Dhitro-4-brom-naphthalim wurde nach Merz und Weithl*) dargestellt. 
Schmp. nach wiederholtem Umlosen aus Xlkohol 170.5". 

Die Versuche mit Nat r iumathyla t  wurden in derselben Weise wie 
mit den Nitro-brom-naphthalien ausgefiihrt, nur wurden von der alkaliden 
Liisung 12 ccm genommen. Die erhaltenen Resultate sind in der Tabelle I11 

.. - ~ 

Sub- Dauer Verbrauch an Brom 
stanz Temp. der Reaktion AgNOs-Lsg.lS) verseift 

(9) (Stdn.) (ccm) (in %) 

0.3006 200  ; 3 :  0.8 ! 4.15 

0.2948 2 0 0  12 

I / 3.0 15.50 I 
6.2 31.48 

0.3021 4 0 O  ! 

0,3073 400 ' 

0.4092 I000 6 i 20.6 78.58 
0.4061 40° 

! 
0.2984 0.2 1.05 

0.2979 200 I 6 1.7 8.91 

': ' 14.6 1 56.01 

2.6 1 13.76 1 

0.4068 1000 

0.4065 I000 3 1 18.1 69.49 

0.0045 
0.0061 
0.0067 
0.0054 
0.073 
0.051 
0.36 
0.17 
0.11 
- 

lo) B. 16, 1814 [188z]. 
lL) B. 16, 2710 [1882!. 

11) Journ. Russ. phys.-chem. Ges. 68, 1278 [I926]. 
13) Titer o.oo+zo. 



Hier war die Verharzung schon bei 400 sehr bedeutend und noch vie1 star- 
ker bei IOOO, wie man leicht an dem starken Sinken der K-Werte bemerken 
kann. Als Produkt der Reaktion konnte nach V e r s e i f u n g bei 18O in 50 Stdn. 
1.8-Dinitro-4-naphthol (Schmp. 2080) isoliert werden. Die Verseifung lut 
sich auch durch Kochen mit wariger Natronlauge (20-proz.) ausfiihren. 
In 3 Stdn. wurden 29.11 % des Dinitro-brom-naphthalins verseift ; auch 
hier wurde I .8 - Di n i t r o - 4- n aph t h o 1 erhalten. 

Mit P i p e r  i d  in wurde die Reaktion ebenfalls wie bei den Nitro-brom-naphthalien 
durchgefiihrt . 

0.2238 g Sbst. erforderten 13.8 ccm Silbernitrat-Msung (Titer, auf Brom bezagen, 
0.00420), woraus sich dic Menge der umgesetzten Substanz zu 96.22% berechnet. 

Hier tritt die Reaktion d o n  bei niedrigeren Temperatwen leicht ein: 
bei 18O sind in 72 Stdn. 89.07% der Substanz umgesetzt worden (0.2226 g 
Sbst. erforderten 12.76 ccm Silbernitrat-I&ung). 

&eningrad, 30. November 1930. 

43. Arnold E. B a l l s  und Franz Ei5hler: Ober die Wirkungs- 
weise der Peptidasen (XXII. Mitteil. eur Spezifitgt tierischer Pro- 
teasen, in der von E. Waldschmidt-Leitz  und Mitarbeitern be- 

gonnenen Untersuchungsrelhe). 
[-Iuus d. Institut fur Biochemie d. Deutsch. Techn. Hochschule in Prag.] 

(Eingegangen am 20. Dezember 1930.) 
Kiirzlich haben wir iiber die Wirkungsweise der  Dipeptidase be- 

richtetl). Wir konnten zeigen, daI3 das Substrat mit zwei Haftstellen an das 
Enzym gebunden wird, so wie es schon H. v. Euler und K. Josephsona) 
in der , ,Zwei-Affin.itats-!Cheorie" angedeutet haben. Als die eine reaktions- 
f$ihige Gruppe haben E. Waldschmidt-Leitz und MitarbeiterS), sowie 
H. v. Euler4) die freie Amino-Gruppe des Dipeptids bezeichnet. Als 
zweite Haftstelle fur das Enzym konnten wir, auf Grund des Verhaltens von 
sog. Anilin-Peptiden, Peptiden aus Amino-siiuren und substituiertem Anilin, 
die Imino-Gruppe des Pept ids  feststellen. 

Wenn die Imino-Gruppe t a t s a d i d  als zweite Haftstelle fungiert, so 
miissen Korper, die zwar eine Peptid-Bindung, aber keine freie Amino-Gruppe 
besitzen, imstande win, die Enzym-Wirkung zu hemmen. Am Beispiel des 
Chloracetyl-tyrosins und der Acetursaure konnten wir in der voraufgegangenen 
Arbeit zeigen, daIj tatsachlich die Imino-Gruppe die erwartete Hemmungs- 
Erscheinung hervormft. 

Die Reaktionsfiihigkeit mit zwei aktiven Gruppen des Substrat-Molekiils, 
wie sie der Dipeptidase zukommt, ist indes nicht nur auf dieses Enzym be- 
schrankt; A. K. Balls konnte au& an der Carboxy-Polypeptidase des 
Pankreas W i d e  Hemmungs-Erscheinungen feststden, die eine Verbindung 

- - .. -_ 
l) A. I(. Bal ls  u. F. K o h l e r ,  B. 64, 34 [1g31]. 
z, H. v. E u l e r  u. K. J o s e p h s o n ,  Ztschr. physiol. Chem. 188. 279 LI923/24]; 

s, E. Waldschmidt -Lei tz ,  W. GraBmann u. A. S c h i f f n e r ,  B. 60, 359 [I927]. 
') 11. v. E u l e r  u. K. J o s e p h s o n ,  Ztschr. physiol. Chem. 167, 1 2 2  [1926]. 

K. Josephson u. H. v. E u l e r ,  Ztschr. physiol. Chem. 163, 85 [1926]. 




