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25-100mg peroral pro Maus eine sehr giinstige Heilwirkung und wird in Doscn bis zu 200
mg/20 g Maus peroral vertragen, Bei unseren orientierenden Toxizititsversuchen an Ratten
wurden von 2 Ratten mit 200g Gewicht je 50mg XXT1, in 1 cem Laurinsiuredthylester fein
suspendiert und unter dic Bauchhaut injiziert, an 2 aufeinanderfolgenden Tagen ausge-
zeichnet vertragen. Von5.5’-Dinitro-dithienyl-(2.2")-sulfid (XX1V) wurden dieselben
Mengen cbenso verabreicht beide Male gleichfalls gut vertragen; die Substanz vertiarbte sich
in Berithrung mit Gewche tiefrot. Dagegen wirkte 5.5’-Dinitro-difuryl-(2.2'-)sulfid
{XXVI) bereits mehrere Stunden nach der ersten Injektion von 50 mg bei beiden Ratten
todlich, wobei sich XX VI in Berihrung mit Gewebe cbenfalls rot farbte. Als XXV in
2.5-proz. Agarsuspension einer Rattic mit je 2 com = 50 mg téglich durch Schlundsonde
an 3 aufeinandcrfolgenden Tagen verabreicht wurde, ging das Rattengewicht von 160 g
auf 110 g am fiinften Tage zuriick. Urin und Stuhl waren am 2. und 3. Tage rot gefirbt.
25 mg XXVI = 1 cem Agarsuspension ebenso einer anderen Ratte gegeben brachten keine
(Gewichtsabnahme zustande.

G. Domagk?3) hat die gute Vertriglichkeit von p-Nitro-benzoesdureestern mit
mindestens 2 g/kg bis zu 10 g/kg bei subkutaner lnjektion in Miusen und Ratten betont.
Von 5-Nitro-furancarbonsiure-(2)-dthylester wirkten 0.1 g in 2 cem Laurinsidure-
athylester gelost und einer 180 g-Ratte subkutan injiziert nach 2 Tagen todlich, wihrend
0.05g/200 g Ratte vertragen wurden. Von 5-Nitro-thiophencarbonsiure-(2)-dthyvyl-
ester machten sich 0.1 g in 2 .com Laurinsédureithylester nach Injeltion in eine 190¢g-
Ratte nicht bemerkbar.

In Versuchen, welche uns zu besondercm Dank verpflichten, mit kiinstlich strepto-
kokkenintizierten Mausen hat Herr Prof. F. Keeser im Jahre 1944 nach hohen, bereits
toxisehen peroralen und subkutancn Gaben in 8liger Lisung von.5.5’-Dinitro-difuryl-(2.2’)-
sulfid und 5.5'-Dinitro-dithienyl-(2.2’)-sulfid einen ‘béschleunigten Ablautf der tadlichen
Streptokokkensepsis festgestellt.

Frau E. Scheppa und Frau M. Rolf sowie Hrn. K. Schrioder danken wir fir dic
cifrige Unterstiitzung bei den Versuchen.

15. Georg Seheuing und Wilhelm Konz: Darstellung von [-Wein-
séiure.

[Aus den wissenschaftlichen Lahoratorien von C. H. Boehringer Sohn,
Ingelheim a. Rh.]

(Eingegangen am 14, Dczember 1946.)

d-Xylose wird mit Sauverstoff zu d-Threonséure abgebaut und
diese mittels Salpetersiure zu [-Weinsdure oxydiert.

Dic bekannten Verfahren zur Gewinnung von [-Weinsiiurg durch Spaltung von Trau-
bensiure sind wenig ergiebig. Es gibt aullerdem einige Verfahren, die von Kohlenhydraten
ausgehend zu [-Weinsiiure fithren. So erhilt E. Andersen!) durch Oxydation von
d-Threonsiurelacton mit Salpetersidure hei 50-60° [-Weinsiiure in guter Ausheute. J. K.
Dalc und W. F. Rice?) oxydieren d-Gulonsiurelacton mit Salpetersiiure und isolieren
I-Weinsiure in etwa 13-proz. Ausbeute. Das d-Gulonsiurelacton wird aus Xylose nach
dem Verfahren von La Forge?) gewonnen. R.C.Hockett?) baut d-Threose oxydativ
zu -Weinsiure ab; E, Pascu, S.M. Trister und J.W. Green®) henutzen d-Threon-
siure als Ausgangsmaterial. Der Nachteil dieser Verfahren ist die miithsame Darstellung

13) Chemotherapie bakterieller Infcktionen, 3. Aufl., 8. 174 (Leiprig 1944),
1) Amer. chem. Journ. 42, 425 [1909].

?) Journ. Amer. chem. Soc. 55, 4984 [1933].

3) Journ. biol. Chem. 36, 347 [1918].

1) Journ. Amer. chem. Soc. 57, 2260 [1935].

5) Journ. Amer, chem. Soc. 61, 2444 [1939].
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der znr Oxydation gelangenden Verbindungen. M. Steiger und T. Reichstein®) erhalten
I-Wemsiure durch Salpetersiiureoxydation von d-Threose; auch ihr Verfahren zur Ge-
winnung der d-Threose ist noch nicht ganz einfach.

Das im folgenden beschriebene Verfahren geht von d-Xylose aus und er-
gibt in priparativ brauchbaren Ausbeuten [-Weinséiure. Nach O. Spengler
und H. Pfannenstiel?) lassen sich Zucker mit Sauerstoff zu den nichst nie-
deren Carbonssiuren oxydieren. d-Glucose ergibt z.B. d-Arabonsiure. Oxy-
diert man d-Xylose (I) nach diesem Verfahren mit Sauerstoff, so erhilt man
d-Threonséure (II), die ohne weitere Reinigung mit Salpetersiure zur [-Wein-
sdure (ITI) abgebaut wird. Die Isolierung erfolgt als I-Weinstein. Die Aus-
beute betriigt 40% d.Th. bezogen auf eingesetzte d-Xylose.

HCO
Hooom CO,H COH
HO-C-H HO-C-H HO-G-H
H.G-oH H-GOH H-(j)-()H
éH.pH C]H2OH COH
L 1I. III.

Beschreibung der Versuche.

1) d-Xylose: Als Ausgangsmaterial dicnten Maisspindeln, aus denen nach den be-
Lkannten Verfahren®) die d-Xylose gewonnen wurde.

2) d-Threonsidure: 150 g d-Xylose, in 200 cem Wasser geldst, it man in etwa
1 Stde. in 1.51 2 7 KOH, deren Temperatur bei 40° gehalten wird, eintropfen. Gleich-
zeitig wird durch die Kalilauge mittels einer feinporigen Filterkerze feinst verteilt Sauer-
stoff geblasen. Die Dauer der Oxydation betrigt 6—8 Stunden. Die Reaktionslésung
soll Fehlingsche Lésung kaum noch reduzieren. Dic fast farblose Reaktionslésung wird
mit 300 cem konz. Salzsfiure angesiuert, im Vak. zur Trockne gedampft und der Riick-
stand mit heiBem Alkohol ausgezogen, das ungeldste Kaliumchlorid ahgesaugt und die
alkohol. Losung i.Vak. eingedampft: Es bleiben 139 g eines hellbrdunkichen Sirups zu-
riick, der in der Hauptsache aus d-Threonsiure besteht. Eine Reinigung eriibrigt sich,
da das Rohprodukt fiir die nachfolgende Oxydation geniigt. Das Phenylhydrazid
zeigte den Schmp. 152-155° (Literatur 156—158°).

3) l-Weins#dure: Die 139 g sirupdse d-Threonsiure werden mit 560 ccm Salpeter-
siiure (d 1.23) tibergossen, durch vorsichitiges Erwiirmen in Losung gebracht und diese
30 Stdn. bei 50° gehalten. Hierauf wird die Salpetersiure i.Vak. abdestilliert; die letzten
Reste werden durch zweimal wiederholtes Losen in Wasser und Eindampfen i.Vak. ent-
fernt. Der krystalline Riickstand wird in 200 ccm Wasser gelést und mit wenig Kohle
aufgekocht; man fiillt auf 250 ccm auf und halbiert diese Losung. Dic ersten 125 eccm
werden mit konz. Kalilauge neutralisiert und hei8l mit den zweiten 125 com Losung ver-
mischt. Es beginnt sofort die Krystallisation von /-Weinstein, der nach 1-téigigem Ste-
henlassen ahgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen-wird. Ausb. 75 g weile Krystallo

%) Helv. chim. Acta 19, 1016 [1936].

7) Ztschr. Wirtschaftsgruppe Zucker-Tndustiic- 85, 546 [1935].

8) Vergl. A R. Ling u. D. R. Nanji, Journ. chem. Soc. London 123, 620 [1923];
K.P. Monroe, Journ. Amer. chem. Soc. 41,1002 [1919]; s.a. Houben-Weyl, Methoden
der organ. Chemie, Bd. TTI, S. 234.
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(409 d.Th. bez. auf dic eingesetzte Xylose). Aus dem I-Weinstein wird in iiblicher Weise
die freie I-Weinsiiure erhalten.

‘ap (L.000 g mit Wasser und wenig Kalilauge auf 25 com geldst; 2 dm-Rohr; 209:
—-2.52% [w]f: —~31.5° Fiir d-Weinstein wird in der Literatur [o]3: ~33.41° angegeben;
dersclbe negative Wert wird nach l-maligem Umkrystallisieren des Rohproduktes aus
Wasser mit wenig Kohle erreicht.
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