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16. Wilhelm Treibs: Uber das Agropyren, einen natiirlichen aromati-
schen En-in-Kohlenwasserstoff der Queckenwurzel.
[Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium Dr. W. Treibs in Miltitz und dem
Chemischen Laboratorium der Universitit Leipzig.] -

(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft
am 3. April 1945.)

Das itherische Ol der Queckenwurzel besteht fast ausschlieB-
lich aus einem aromatischen En-in-Kohlenwasserstoff C;,H,;,, dem
Agropyren, dessen Konstitution mittels oxydativen Abbaus
und Hydrierung ermittelt wurde. Das Agropyren ist der erste bis-
her festgestellte natiirliche Vertreter dieser K chlenwasserstoffklasse.
Seine biologische Bildung in der Pflanze wird erdrtert.

In den letzten Jahrzehnten sind eine Reihe von Sduren mit Acetylen-
gruppen in natiirlichen Olen aufgefunden worden, und zwar in fetten als Gly-
ceride, in #dtherischen in Form von Estern niedermolekularer Fettalkohole.
Eine isolierte Acetylenbindung trigt die Taririnsidure der Picramiaarten?), kon-
jugierte En-in-Dicarbonsiuren wurden ausLachnophyllum gossypinum?2) und
aus der gemeinen Kamille (Matricaria chamomilla3)) isoliert. Von besonderem
Interesse war die Entdeckung der Isansiure im Isanotl®), die wahrscheinlich
zwel zueinander konjugierte dreifache Bindungen enthilt. En-in-und Diin-
Kohlenwasserstoffe sind bisher anscheinend als Naturprodukte noch nicht
festgestellt worden.

Eine von Schimmel & Co. in Miltitz 1922 vorgenommene Destillation
der Queckenwurzeln von Agropyrum repens (Triticum repens) ergab 0.052%
eines #dtherischen Oles von hellbrauner Farbe und von schwach aromatischem,
etwas siifllichem Geruch (Konstanten siehe in der Tafel®?)). Bei der 1944,
also nach 22 Jahren, durchgefithrten Wasserdampfdestillation und Fraktio-
nierung des Oles aus dem Jahre 1922 wurde als Hauptanteil ein einheitlicher,
innerhalb 3° itbergehender Stoff in einer Ausbeute von 95% (Konstanten siehe
inder Tafel)neben wenig Vorlauf und, nichtfliichtigem Harzriickstand erhalten.
Dieser also aulerordentlich bestéindige Inhaltsstoff war frisch destilliert blaB-
gelb, wurde beim Stehen, besonders am Licht schnell tiefgelb und zeigte einen
sehr charakteristischen, etwas siiBlichen, duBerst anhaftenden aromatischen
Geruch, der an den des Methylchavicols und Isochavibetols erinnerte. Nach
der Bruttoformel CnHn lag ein stark ungesittigter oder aromatischer Kohlen-
wasserstoff vor, der Agropyren genannt wurde. Als er bei Atmosphiren-

1) A. Steger u. J. van Loon, Rec.Trav. chim. Pays-Bas 52, 593 [19331.
) W. W. Willams, V. S. Smirnow, u. V. P, Goljmow, Chem. Journ. Ser. A.
Journ. allgem. Chem. (russ.) 5, 1195 [1935]; C. 1936 I, 3347.

3} N. A, Sérensen u. J. Stene, A. 549, 80 [1942].

4) A, Steger u. J. van Loon, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 59, 1156 [19401.

5) @ildemeister u. Hoffmann, Die dtherischen Ole (ITII. Aufl.), Bd. II, 390 [1929].
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druck zum Sieden erhitzt wurde, polymerisierte er sich unter plétzlicher Re-
aktion und spontanem Weitersieden zu einer zihen, braunen Masse. Beim
Kochen mit alkoholischer Lauge ging er schnell in ein festes, braunes Harz
iiber. Beim Schiitteln mit Salpetersinre (d 1.2) firbte er sich zunichst violett,
dann tiefblau. Mit der Salpetersiure erwiirmt verwandelte er sich unter plotz-
licher heftiger Reaktion und Stickstoffdioxyd-Entwicklung in ein aufgeblihtes,
braunes, sprodes Harz. Diese Abwandlungen lielen das Vorhandensein konju-
gierter Doppelbindungen vermuten.

Durch erschoptfende katalytische Hydrierung mittels eines neutralen Nickel-
katalysators bei 100° unter Druck, oder mittels eines Palladinm-Bariumsulfat-
Katalysators wurde das Agropyren in einen wasserklaren, gesittigten Kohlen-
wasserstoff C,H, ¢ iibergefiihrt, der also aus dem Ausgangsstoff durch Absitti-
gung von 3 Doppelbindungen entstanden war. Demnach kommt dem Agro-
pyren die Formel C,,H,, zu. Permanganatoxydation in Acetonlésung fiihrte
nicht zu neutralen Oxydationsprodukten, sondern unter Verbrauch von etwa 7
bis 8 Sauerstoffatomen je Mol. sofort zu Siduren, wobei als Spaltstiicke Benzoe-
siure und Oxalsiure festgestellt wurden. Der Queekenwurzel-Inhaltsstoff ist
also ein Benzolkohlenwasserstoff der Formel CgH;-C;H,, der in der
Seitenkette entweder 3 Doppelbindungen oder eine Doppelbindung und eine
Acetylenbindung enthilt. Er lagert 2 Bromatome je Mol., aber keinen Chlor-
wasserstoff an. Das Hexahydroagropyren C,H,; entspricht in seinen Kon-
stanten villig dem n-Phenylhexan (vergl. die Tafel).

Durch Reduktion in alkoholischer Losung mittels metallischen Natriuns
lieB sich das Agropyren in ein Tetrahydroagropyren C,H;4 von duBerst
starkem Geruch iiberfithren, womit bewiesen ist, dall die Doppelbindungen
der Seitenkette zueinander konjugiert sind. Gegen ein Phenylhexatrien mit
fortlanfender Konjugation CgH ;- [CH : CH],- CH:CH,, sprechen die Konstanten
des Agropyrens, inshesondere die Molrefraktion, welche keine Exaltation zeigt
(CyoH,g, MRIT : Ber. 52.6, gef. 52.4). Ferner spricht dagegen die grofie Bestin-
digkeit des Kohlenwasserstoffs und seine Unfiahigkeit, unter milden Bedingun-
gen Maleinsiureanhydrid als philodiene Komponente anzulagern. Die gleichen
Griinde schlieBlen, trotz Entstehung groBer Mengen Benzoesiure beim Per-
manganatabbau,jegliche Konjugation des Phenylrestes mit dem Olefinsystent
der Seitenkette aus. Das Tetrahydroagropyren C,,H ist auf Grund des
Ozonabbaus, der einerseits zu Phenylpropionaldehyd, bzw. Phenylpropion-
silure, andererseits zu Propionaldehyd fiihrte, einy-Hexenyl-benzol mit
unverzweigber Seitenkette der Formel C¢H,-CH,-CHyCH:CH-CH,-CH,
(). Bein Ozonabbau stets in geringer Menge festgestellter Benzaldehyd
ist zweifellos nur das Ergebnis eines weitergehenden sekundiren oxydativen
Abbaus.

Ozonbehandlung des Agropyreus in Eisessig- oder in Chloroformlésung ex-
gab als Spaltstiicke Phenylessigsiure und Essigsiiure, niemals jedoch Form-
aldehyd. Eine endstindige Methylengruppe ist also nicht vorhanden.
Durch den Ozonabbau ist zugleich bewiesen, dall die Benzoesaure des Perman-
ganatabbaus das Ergebnis einer sekundiren, weitergehenden Oxydation ist.
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Eine endstindige Acetylengruppe wird durch die Unfiahigkeit des Agropyrens
zur Salzbildung ausgeschlossen.

Auf Grund vorstehender Ergebnisse kommen fiir den Kohlenwasserstoff
des Queckenwurzeldls nur 2 Er-in-Formeln in Betracht, die beide bei der
Natriumreduktion durch 1.4-Anlagerung von Wasserstoff in y—HeienyI-benzol
iibergehen wiirden:

C,H,-CH,-CH : CH-C ; C-CHj CgH,-CH,-C : C-CH : CH-CH,
II. III.

Ein Kohlenwasserstoff der Formel ITI miilte beim Ozonabbay Acetaldehyd
ergeben, der aber niemals, weder als Dimedon-Kondensationsprodukt, noch
als Dinitrophenylhydrazon faBbar war, wogegen die bei der gleichen Behand-
lung eines Kohlenwasserstoffs der Formel II zu erwartende Essigsiure in
Form des Amylesters festgestellt werden konnte. Daneben entstand stets
beim Ozonabbau des Agropyrens in sehr geringer Menge ein fliichtiges Spalt-
stiick von der R=duktionsfihigkeit eines Aldehyds und durchdringendem
acetylenartigem Geruch, das bislang noch nicht identifiziert werden konnte.

Das Agropyren des Queckenwurzeldls ist also ein aromatischer En-in-
Kohlenwasserstoff der Konstitutionsformel I1.

Im Gegensatz zur weitaus itberwiegenden Mehrzahl der dtherischen Pilanzen-
oleist das Queckenwurzeldl vollig einheitlicher Natur. Ein geringer, nach mehz-
maligem Fraktionieren neben dem Agropyren anfallender Vorlauf von kaum
5% stammt zweifellos nicht aus den Queckenwurzeln selbst, sondern aus ge-
ringen Mengen verunreinigender Estragonwurzeln®).

Tafel.

Physikalische Konstanten von Queckenwurzeldl, Agropyren und
Umwandlungsprodukten des Agropyrens.

] Sdp. dyo nd
Queckenwurzeldl ....... — — 0.976 1.5537
Agropyren ............ C.H,, 140--143° (10 Torr.) 0.9744 1.5695
Hexahydroagropyren ... | C,H,, 216° 0.8607 1.4889
n-Phenylhexan®) ....... Cp,H,, 2150 0.8613 1.4900
Tetrahydroagropyren .. |Cp,H,, 2220 0.8806 1.5039

Was die bioclogische Bildung in der Pflanze und auch die mogliche syn-
thetische Darstellung in vitro derartiger Verbindungen betrifft, so kann man
vielleicht an die Erklirung von Sirensen und Stene?) iiber die physiologi-
sche Entstehung der analog gebauten, stark ungesittigten Lachnophyllum-
und Matricariasiuren ankniipfen: Aus Phenylacetaldehyd und Methyl-dthyl-
keton entsteht durch Aldolkondensation ein o,3-ungesiittigtes Keton, das durch
Abspaltung eines Mol. Wasser in das Agropyren iibergeht:

C,H,-CH,-CHO + CH,CO-CH,-CH, —>

C,H,-CH, CH:CH-CO-CH,.CH, 0, 1L

Der Firma Schimmel & Co. in Miltitz danke ich fiir Material und Unterstiitzung
bei dieser Arbeit.

¢) J. v. Braun u. H. Deutsch, B. 45, 2180 [1912],
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Beschreibung der Versuche.

Agropyren.

Aus 100 g Queckenwurzeld! (Konstanten in der Tafel) wurde durch Wasserdampf-
destillation und ¥Fraktionierung bei 9 Torr ein Anteil (95 g) erhalten, der bei 140—143°
iiherging (Konstanten in der Tafel), kein Pikrat bildete und mit Maleinsiureanhydrid in
Benzol nicht reagierte.

C.H,, (156.1) Ber. C92.25 H7.75 Gef. C92.21 H 7.56.

Permanganatoxydation des Agropyrens: 10 g Agropyren wurden in 250 g
Aceton, das 20 ccmm Wasser enthielt, langsam unter Eiskiihlung und starkem Riihren
mit 25 g fein gepulvertem Kaliumpermanganat versetzt. Aus dem Aceton-Riickstand
wurde der ncutrale Anteil mittels Wasserdampfs abgeblasen, der aus unverindertem
Agropyren (5 g) bestand. Die Salzlosung schied beim Anséuern krystallisierte Benzoe-
siure aus (Analyse und Misch-Schmp.). Ihre Mutterlauge enthielt viel Oxalséure
(Titration und Kalksalz).

Hexahydroagropyren.

A) 5 g Agropyren wurden ohne Verdiinnungsmittel mit 3 g neutralem Nickelkataly-
sator bei 100° und 80 Atm. 5 Stdn. hydriert und mittels Widmer-Spirale fraktioniert
(Konstanten des Hexabydroproduktes siehe in der Tafel).

C,,Hyg (162.1) Ber. C88.81 H11.19 Gef. C89.04 H11.10.

B) 3gAgropyrennahmen in 30 ccm Aceton mit 3 g Palladium-Bariumsulfat-Kataly-
sator geschiittelt in 3 Stdn. 1220 ccm (je Mol. etwa 3 Mol.) Wasserstoff auf (Konstanten
wic A).

Tetrahydroagropyren (I).

10 g Agropyren wurden in 250 ccm siedendem Alkohol mit 20 g Natrium reduziert.
Das Reduktionsprodukt wurde nach der Wasserdampfdestillation mittels Widmer-Spirale
fraktioniert und zeigte einen dubBerst intensiven, anhaftenden, siiBlichen, ester- und pilz-
artigen Geruch (Konstanteh in der Tafel).

C;H,;¢ (160.1) Ber. C89.93 H 10.07 Gef. C89.85 H9.78.

Ozonabbau des Tetrahydroagropyrens: 10 g Tetrahydroprodukt wurden in
60 ccm Eisessig bis zum Verschwinden der Gelbfirbung durch Tetranitromethan mit Qzon
behandeclt und mit 30 g Zinkstaub wie iiblich reduziert. Die ersten Anteile des Wasser-
dampfdestillates von starkem Aldehydgeruch gaben ein Dimedonkondensationsprodukt
vom Schmp. 154-156°, das mit dem entsprechenden Derivat des Propionaldehyds
keine Schmp.-Erniedrigung zeigte.

Der spiter mit Wasscerdampf iiberdestillierende Anteil, ein Ol vom Geruch nach Phenyl-
acetaldehyd, sicdete unter 7 Torr bei 1020; d%° 1.0405, njj 1.5248.

Oximtitration: C;H,O (134.1) Ber. Aquiv.-Gew. 134.1  Gef. Aquiv.-Gew. 135.6.

Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 146—148°.

CsH,,0,N, (314.0) Ber. C 57.31 H 4.46 Gef. C 57.19 H 4.52.

Der zugrunde liegende Aldehyd ist also der Phenylpropionaldehyd CH,,0.

Aus dem mit Wasserdampf nicht fliichtigen Riickstand wurde ein in Natriumecarbonat-
Losung vollig 16sliches O1 erhalten, das unter 9 Torr bei 100—105° tiberging (df 1.050;
njy 1.5041); beim Ansiuern seiner alkalischen Lésung krystallisierte Phenylpropion-
sdure vom Schmp. 46° (Misch-Schmp. mit Hydrozimtsiure) neben anscheinend etwas
Phenylessigsiure.

Ozonabbau des Agropyrens.

A) 10g Agropyren in 60 ccm Eisessig gaben, auch nach langer Einwirkung von Ozon,
noch starke Gelbfiarbung mit Tetranitrometban; es ist also ein konjugiertes ungesittigtes
System vorhanden. Bei der Wasserdampfdestillation des mit 30 g Zinkstaub reduzierten
Reaktionsproduktes ging sehr wenig O1 iiber, das nach Benzaldehyd, gleichzeitig aber
stark acctylenartig roch, und in dem Benzaldehyd als Semicarbazon (Schmp. 219°,
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Misch-Schmp., Analyse) nachgewiesen wurde. Aus dem angesiuerten, mit Wasserdampf
nicht fliichtigen Anteil wurde ein in Natriumcarbonat-Lisung vollig 16sliches, braunes,
zithes O1 (7 g) gewonnen, das bei der Vakuumdestillation neben viel nicht fliichtigem Harz-
riickstand 2.5 g Phenylessigsiure gab, die aus Petrolither umkrystallisiert bei 780
schmolz (Misch-Schmelzp.).

CyH0, (136.1) Ber. C 70.55 H 5.93 Gef. C 70.76 H 5.99.

B) 10 g Agropyren wurden auf die gleiche Art in 40 cem Chloroform mit Ozon be-
handelt, wobei noch mehr Harzanteile als bei Versuch A entstanden. Die sauren Spalt-
produkte wurden in Form der trocknen Natriumsalze mit Amylalkohol iiberschichtet und
durch Einleiten von trocknem Chlorwasserstoff-Gas in die Amylester iibergefithrt. Durch
Destillation wurde ein Anteil vom Sdp. 138—140° und den Eigenschaften des Essig-
siureamylesters (d}° 0.8725) gewonnen.

17.Richard Kuhn und Helmut B ein e rt: Hemmstoffe der Carboxylase.
[Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung,Heidelberg,Institut fiir Chemie.]

(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft
am 14. Januar 1945.)

Es wurde der EinfluBl verschiedener Stoffe, insbesondere von
Benzo-, Naphtho- und Anthrachinonen auf die Aktivitdt hoch-
gereinigter Hefecarboxylase untersucht. Am wirksamsten waren
halogensubstituierte Chinone und Naphthazarine. 2-Brom-naphtha-
zarin hemmte unter den eingehaltenen Bedingungen in einer Ver-
diinnung von 1:2 000000 zu 50°,. ,,Aufgeschlitzte” Chinone von
der Art des o.B-Diacetyl-dthylens H,C-CO-CH:CH-CO'CH, er-
wiesen sich gleichfalls als Hemmstoffe. Es waren etwa 7 Molekiile
2-Brom-naphthazarin zur Inaktivierung von 1 Mol. Carboxylase
erforderlich.

p-Benzochinon war als wirksamer Hemmstoff mehrerer Fermentsysteme
bekannt!). In einer fritheren Arbeit?) wurde die Hemmung von Hefecarboxy-
lase durch Chinon festgestellt. Wegen der biologischen Bedeutung, die die
Chinone in jiingster Zeit gewonnen haben — Benzochinone als bakteriostati-
sche®) 4), spermicide’) und krebserregende®) Wirkstoffe, Naphthochinone als

1) L. Hellermann u. M. E. Perkins, Journ. biol. Chem. 107, 241 [1934]; E. S. G-
Barron, Journ. biol. Chem. 113, 695 [1936]; W. Franke, A. 555, 111 (8. 122) [1944];
Ztschr. physiol. Chem. 281, 162 [1944]; A. V. Blagoveschensky u. T. A. Sorokina.
Bull. Biol. Méd. exp. URSS 4, 176 [1937], zit. nach C. 1938 IT, 869; s. auch Anm. 13,
14, 15 in Fulin. 2.

?) R. Kuhn, u. H. Beinert, B 76, 904 [1943].

3) S. Hilpert, Biochem. Ztschr. 166, 71 [1925].

%) W. K. Anslow u. H. Raistrick, Biochem. Journ. 82, 687[1938]; A. E. Oxford,
Chem. Industr. 61, 189 [1942].

) J. M: Gulland, Biochem. Journ. 26, 32 [1932]; H. A. Lardy u. P. H. Phillips,
Journ, biol. Chem. 148, 333 u. 343 [1943].

) N. Takizawa, Proceed. Jmp. Acad.(Tokyo) 18, 309{19401; Gann, Japan. Journ.
Cancer Res. 34, 158 [1940].





