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Ein Vergleich der Werte ergibt fiir die zweite empfindlichere
Messung eine geringe, aber deutlich iiber die Messgenauigkeit hinaus-
gehende Differenz in der spezifischen Drehung von Methyl-isopropyl-
phenyl-benzyl-ammonium-nitrat in H,0 und D,0.

Es gilt fiir die Messung 11:

A[#]g 01,0 00,9 = T 078 £ 0,23°
und umgerechnet auf 100 proz. D,0:
Alaly o—p,o = + 0,86 £ 0,25°

oder
H,O
T 2
15,0

= 1,008.

Basel, Anstalt fiir anorganische Chemie.

170. Anreicherung von Vitamin D aus Thunfisch-leberdl?)
von 0O, Neracher und T. Reichstein.
(2. XI. 36.)

Diese Arbeit wurde in der Absicht unternommen, das natiirliche
Vitamin D aus Fischtran zu isolieren, da bekanntlich in den letzten
Jahren immer mehr Resultate erhalten wurden, die dafiir sprachen,
dass dieser Stoff nicht identisch ist mit dem durch U.V.-Bestrahlung
aus Ergosterin erhaltenen Produkt, das heute Calciferol oder Vita-
min D, genannt wird?). Da diese Aufgabe inzwischen von Brockmann?)
in eleganter Weise geltst wurde, haben wir unsere Arbeit abgebrochen.
Es soll hier nur kurz angegeben werden, wie auf gut reproduzier-
barem und relativ einfachemm Wege Konzentrate erhalten werden
konnen, die ca. 5000 I.E.D. pro mg enthalten. Nach der inzwischen
bekannt gewordenen Wirksamkeit des reinen Vitamins Dg;%) miissen
diese Konzentrate bereits ca. 209, reines Vitamin enthalten haben.

1) Vgl. die demnéchst erscheinendce Dissertation von O. Neracher. Fub diese Arbeit
wurden uns Mittel aus dem Jubsldumsfond an der Eidg. Techn. Hochschule zur Verfiigung
gestellt. Weitere Unterstiitzung gewshrte uns die F. Hoffmann-La Roche & Co. A.-G.
in Basel, in deren Laboratorien auch die Tierversuche zur Auswertung der D-Wirk-
samkeit durch Herrn Dr. V. Demole sowie A-Vitaminbestimmungen im ,,Vitameter
durchgefithrt wurden. Es sei auch hier fur diese Zuwendungen der ergebenste Dank
ausgesprochen.

?) Am eindeutigsten spricht fir die Verschiedenheit der biologische Vergleich der
zwei Priparate an Ratten und Végeln (meist werden Hithner verwendet). Bei Anwen-
dung gleicher Mengen, in Ratteneinheiten ausgedriickt, ist das natiirliche Produkt an
Vogeln viel stirker wirksam.

3) Z. physiol. Ch., 241, 104 (1936).

4) Windaus, Schenck und v. Werder, Z. physiol. Ch., 241, 100 (1936), vgl. ferner
Grab, Z. physiol. Ch., 243, 63 (1936), wo sich eine sehr eingehende Literaturiibersicht
vorfindet.
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Versuche, daraus mit 3,5-Dinitro-benzoylchlorid das Derivat des
Vitamins in krystallisierter Form abzuscheiden, gaben mehrere
krystallisierte Ester. Die zugrundeliegenden Alkohole erwiesen sich
jedoch als biologisch inaktiv. Da in diesem Zeitpunkt die Arbeit
von Brockmann erschien, wurden keine weitern Versuche mehr
unternommen.

Im folgenden sei der beniitzte Weg kurz skizziert. Aus zahl-
reichen Versuchen friiherer Forscher waren wichtige Resultate be-
kannt, die fiir die Anreicherung geeignet schienen, aber nur teil-
weise beniitzt werden konnten.

Als Ausgangsmaterial diente Thunfischlebertran, der bekanntlich
besonders reich an D-Vitamin ist (ca. 100-—400mal reicher als der
bekannte Dorschlebertran). Der verwendete Tran enthielt ca.
15 I. E.D. pro mg. Versuche, aus dem gesamten Tran, also vor einer
Verseifung, das Vitamin durch Lisungsmittel herauszunehmen, ent-
sprechend einem ‘Vorschlage von Zucker!), erwiesen sich als wenig
giinstig. Es wurde daher die Verseifung mit methylalkoholischem
Kali in Stickstoffatmosphire durchgefiihrt. Aus 2,85 kg Tran wurden
dabei 144,5 g Unverseifbares erhalten, das praktisch das gesamte
D-Vitamin noch enthielt2).

Mit diesemn Material wurden verschiedene Vorproben durch-
gefiithrt, die vor allem bezweckten, zunichst das dusserst oxydable
und alle Farbreaktionen stérende A-Vitamin abzutrennen. Der ele-
gante Weg von Dalmer, v. Werder und Moli3), die dies durch Ein-
wirken von Maleinséure-anhydrid in der Kilte erzielen, gab unerwar-
teterweise ein schlechtes Resultat. Schon unter sehr milden Bedin-
gungen, unter denen nicht einmal alles A-Vitamin entfernt war,
gingen schon sehr erhebliche Mengen D-Vitamin verloren. Viel
besser geeignet war Citraconsdure-anhydrid, das Windaus?) fiir die
Reinigung von Calciferol beniitzte. Sehr brauchbar erwies sich ferner
eine fraktionierte Ausschiittlung mit 88-proz., dann mit 95-proz.
Methanol aus Pentanlosung, wobei mit dem 83-proz. Methanol
zunichst die Hauptmenge A-Vitamin herausgelost wird, fast ohne
D-Vitamin mitzureissen; mit dem stirkeren Methanol kann dann
allmihlich das D-Vitamin erhalten werden®). Angewendet wurde
schliesslict: ein einfacherer, wenn auch fiir diesen Zweck etwas weniger
wirksamer Weg.

1y Zucker, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 20, 158 (1922).

2) Eine weitere Menge solchen Materials wurde uns genau nach Angaben von Herrn
Dr. Werner Graf, Norsk Vitaminproduksjon A/S, Oslo, bereitet, dem wir auch hier den
verbindlichsten Dank aussprechen. Es enthielt pro mg sogar 500 I.E.D.

*) Z. physiol. Ch. 224, 86 (1934).

4) A. 492, 226 (1931).

5) Ein ganz dhnliches Verfahren ist von Brockmann inzwischen beschrieben worden.
Das sicherste Resultat wird nach unsern Ergebnissen erhalten, wenn zuerst die Pentan-
Methanoltrennung angewandt und die D-Fraktion anschliessend noch mit etwas Citra-
consédure-anhydrid nachbehandelt wird.
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Lost man das rohe Unverseifbare in einer geeigneten Menge
Methanol (eine grossere Menge schwer losliches Cholesterin kann
vorher entfernt werden) und kiihlt lingere Zeit auf —80° ab, so
schligt sich ca. 80—85 9, des vorhandenen D-Vitamins auf dem aus-
fallenden Cholesterin nieder und kann durch Abnutschen bei —80°
und Nachwaschen mit ebenso gekiihltem Methanol von der Haupt-
menge A-Vitamin getrennt werden, das sich iiberwiegend in den
Mutterlaugen vorfindet, zusammen mit den restlichen 15—2079,
D-Vitamin. Dieser Teil wurde zunichst vernachlissigt.

Das bei —80° ausgefrorene Roh-Cholesterin stellt bei Zimmer-
temperatur eine 6lige, von Krystallen durchsetzte Masse dar. Eine
weitere Menge von Cholesterin wurde durch Ausfrieren aus Pentan
entfernt und so ein Ol erhalten, das ca. 1000 I.E.D. pro mg enthilt.

Hier wurde eine grobe Chromatographierung nach der Durch-
laufmethode eingeschaltet. Das Ol wird, in Pentan gel6st, durch eine
Sidule von aktiviertem Aluminiumoxyd filtriert und erschépfend
mit Pentan nachgewaschen. Das Pentanfiltrat, ein zitronengelbes
0], ist praktisch D-Vitaminfrei.

Die S#ule wird mit Benzol, Ather und alkoholhaltigem Ather
nachgewaschen, wobei die ganze D-Aktivitdt ins Filtrat geht. Es
resultiert ein Produkt mit ca. 2000 I.E.D. pro mg. Dieses wird
nach der Vorschrift von Ender, die sich sehr gut bewihrt hat, mit
Phthalsdure-anhydrid in eine Alkohol-Fraktion und in Alkohol-
freies zerlegt. Das letztere ist biologisch inaktiv, die Alkoholfraktion
enthilt die ganze Aktivitdt mit ca. 3000—3500 I.E.D. pro mg. Aus
der Alkoholfraktion wird das vorhandene Cholesterin und eventuell
andere Sterine durch Digitonin vollstindig entfernt. Das verblei-
bende cholesterinfreie Ol (8,5 g) wurde nochmals einer groben Chro-
matographie wie oben unterzogen und lieferte so Konzentrate (6,2 g)
mit ca. 5000 I.E.D. pro mg.

Es wurde schliesslich noch versucht, solche Konzentrate durch
Destillation im Hochvakuum weiter zu reinigen. Bei Anwendung
eines guten Hochvakuums von ca. 10-* mm und des ih Figur 1
skizzierten Molekularkolbens gelingt es allerdings, bei einer maxi-
malen Badtemperatur von 150° die gesamte D-Wirksamkeit ins
Destillat lberzufiihren, das gegeniiber dem Ausgangsmaterial eine
wesentlich hellere Farbung aufweist. Es destillieren aber dabei ca.
759 der gesamten Gewichtsmenge, ausserdem ist bei Molekular-
kolben eine Fraktionierung bei der Destillation sehr wenig wirksam.
Aus diesem Grunde wurde von der Anwendung Abstand genommen.

Es wurde weiter versucht, aus den hochst aktiven Konzentraten
mit Dinitro-benzoylchlorid krystallisierte Derivate herzustellen.
Es wurden drei verschiedene krystallisierte Dinitro-benzoesiure-
ester erhalten, die aber alle bei der Verseifung keine aktiven Alkohole
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lieferten. Es ist im experimentellen Teil eine Verseifungsmethode
von Dinitro-benzoaten mit alkalischer Stannitlésung angegeben,
welche die oxydative Wirkung der Nitrogruppen in alkalischer
Lésung ausschaltet. Nur mit dieser Modifikation gelang es, aus einem
der krystallisierten Dinitro-benzoate den zugrundeliegenden Alkohol
unversehrt zuriickzugewinnen. Sie durfte auch fiir andere Zwecke

geeignet sein.
-T -
N\ Normalsohliff
e —

30 —Vakuum

T

Molekularkolben
2604 Schliff Masse in mm

Asbestplaite

Paraffinbad

Fig. 1.

Hier wurde die Arbeit abgebrochen, da in diesem Zeitpunkt die
Publikation von H. Brockmann erschien. Es sei jedoch noch erwihnt,
dass das Cholesterin aus Thunfischleber6l in besonders reichem
Masse einen Begleiter enthilt, der im Ultraviolett bei ca. 250 m p
(Hexanlosung) eine sehr starke Absorptionsbande zeigt und mit
Digitonin fallbar ist. Moglicherweise liegt hier das Provitamin vor.
Der absorbierende Stoff lisst sich durch fraktionierte Krystallisation
des Acetates weitgehend anreichern.

Experimenteller Teil.
Alkalische Verseifung.

Der verwendete Methylalkohol war in Stickstoffatmosphire iiber
Kaliumhydroxyd destilliert. Das Wasser wurde ausgekocht und
unter Stickstoffdruck erkalten gelassen. Der verwendete Ather
wurde jeweils immer frisch iiber Calciumehlorid destilliert.

In einem mit Stickstoff gefiillten, 4 L. fassenden Rundkolben,
der mit Riickflusskiihler versehen war, wurden 300 g festes Kalium-



— 1386 —

hydroxyd in 150 cm3 Wasser geldst, mit 1,3 L Methanol versetzt
und nach Zugabe von 1 kg Thunfischleberdl (dieses enthielt ca.
15 I.E.D. pro mg) 1% Stunden unter Riickfluss gekocht. Um Luft
fernzuhalten, wurde durch ein Rohr, das bis zur Mitte des Kiihlers
reichte, reiner Stickstoff langsam eingeleitet, so dass sich das hinauf-
destillierende Methanol nur mit Stickstoff sittigen konnte. Nach
dem FErkalten wurde mit 4 L Stickstoff-Wasser verdimnt und vier-
mal mit je 750 em?® Ather ausgeschiittelt (in Stickstoffatmosphiire).
Die Atherlosungen wurden mehrmals mit 25-proz. Methanol, dann
mit Wasser gewaschen und nach Zugabe von 0,1 g Hydrochinon
iilber Natriumsulfat getrocknet und durch Destillation von Ather
befreit. Ausbeute 144,5 g rohes Unverseifbares, als gelbe, von Kry-
stallen durchsetzte Masse. Soweit es nicht sofort weiter verarbeitet
wurde, schmolzen wir es, wie auch alle weitern Stufen, stets sofort
in Glasampullen im Vakuum ein.

Methanol-trennung.

Die 144,5 g rohes Unverseifbares wurden in ca. 400 cm?® Methanol
heiss gelost und hierauf durch Kiihlung in Kohlendioxydatmosphire
der Hauptteil Cholesterin bei 0¢ krystallisieren gelassen. Die etwas
schmierigen Xrystalle wurden abgenutscht, mit wenig Methanol
gewaschen und noch zweimal aus 200 und 150 cm? Methanol um-
krystallisiert, worauf sie nur noch leicht gelblich und nicht mehr
schmierig waren. (Sie zeigten eine Aktivitat von weniger als 20 I. E. D.
pro mg.) Ausbeute 48,7 g Roh-Cholesterin I.

Die gelbbraune 1} V[ethanollijsung, deren Volumen nicht mehr als
1,2 L betragen soll, wurde in einem entsprechenden linglichen Kolben
in einem grossen Dewar-Gefiss unter Kohlendioxyd eine halbe
Stunde unter ofterem Sehwenken auf —80° abgekiihlt, wobei sich
reichlich krystallines Material ausschied. Nach dieser Zeit wurde
auf einer grossen Nutsche iiber eine ca. 3 cm dicke Schicht fein
gepulvertem und etwas gepresstem festen Kohlendioxyd abgenutscht
und dreimal mit Methanol von -—80° (insgesamt 750 cm3) nach-
gewaschen. Die Filtration dauerte ca. 3 Stunden; es muss eventuell
durch Nachgeben von festem Kohlendioxyd eine Erwirmung ver-
mieden werden.

Die feste Masse wird zusammen mit dem verbleibenden Kohlen-
dioxyd in einen Rundkolben gegeben und auftauen gelassen. Nach
eventueller Filtration wird im Vakuum zur Trockne gedampft.
Ausbeute 60,0 g Cholesterinfraktion Il als braunes, von wenig Kry-
stallen durchsetztes Ol. Es zeigte eine D-Wirksamkeit von ca.
1000 I.E.D. pro mg und einen A-Vitamingehalt von ca. 520 L.E.A.
pro mg.
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Die durchgesaugte Methanollésung hinterliess ein dunkelrot-
braunes Ol in einer Ausbeute von 35,2 g mit einem Gehalt von ca.
250 I.E.D. pro mg und ca. 1333 I.E.A. pro mg. Dieses Material
wurde zunichst nicht weiter bentitzt und im Vakuum eingeschmolzen.

. Will man es aufarbeiten, so ist eine Verteilung zwischen Pentan und Methanol
mit nachfolgender Behandlung mit Citraconsdure-anhydrid die geeignete Methode.
Diese wird dann zweckmissig mit dem ganzen Ol, ohne vorheriges Ausfrieren, vorge-
nommen. Fir die Anreicherung durch Pentan-Methanoltrennung werden zweckmissig
drei Scheidetrichter beniitzt, in den ersten kommt die Losung des Ols in der 20-fachen
Menge Pentan, in die zwei folgenden wird reines Pentan vorgelegt. Man schiittelt zu-
nichst 15mal mit je ca. demselben Volumen 88-proz. Methanol aus, das die Haupt-
menge A-Vitamin, aber sehr wenig D-Vitamin aufnimmt. Anschliessend vereinigt man
den Inhalt der zwei ersten Scheidetrichter und schiittelt 25mal mit 95-proz. Methanol
aus, wodurch das D-Vitamin gewonnen wird. Die Citraconsiure-anhydrid-Behandlung
des letzteren Anteils kann genau nach den Angaben von Windaus!) fir die Reinigung
des Calciferols durchgefiihrt werden.

Die Weiterverarbeitung des Konzentrates 3 erfolgte in
zwei Portionen: 30 g davonr wurden in Pentan aufgenommen und
lingere Zeit zunichst bei Zimmertemperatur, dann bei 0° und schliess-
lich bei —159 stehengelassen, wobei sich reichlich Cholesterin ab-
schied. (Kiihlt man zu rasch, so wird es so fein abgeschieden, dass
es kaum filtrierbar ist.) Die Krystalle wurden abgenutscht und mit
kaltem Pentan gewaschen. Ausbeute 8 g rein weisse Krystalle vom
Smp. 146° die nach den Farbreaktionen weder A- noch D-Vitamin
enthielten und vernachlissigt wurden. Die Lésung der verbleibenden
22 g wurde einer groben Chromatographie unterzogen.

Chromatographierung der Cholesterinfraktion II.

Es wird nur die definitiv bentitzte Methode beschrieben. Fiir
die Aufnahme der Siule diente ein 60 cm langes und 45 mm weites
Rohr, das unten einen Hahn trug. Nach Einsetzen einer passenden
Platte wurde zuerst eine Scheibe Filterpapier aufgelegt, diese mit
etwas Watte gut belegt und hierauf ca. 3 ¢m hoch grober, reiner
Quarzsand eingefiillt. Darauf wurden 500 g Aluminiumoxyd (Merck,
standardisiert nach Brockmann) in Pentan aufgeschlemmt auf-
gegossen. Nachdem alles Material eingetragen und eine gleichmiissige
Séule entstanden war, wurde die Losung von 22 g Konzentrat Nr. 3
(im Vakuum von allen Methanolresten véllig befreit) in ca. 200 ¢m?
Pentan aufgegossen. Zur Beschleunigung der Filtration wurde ein
leichter Kohlendioxyddruck angesetzt. Es wurde mit ca. 2 L reinem
Pentan nachgewaschen, bis dieses farblos ablief. Die griinlichgelbe
Pentanlésung zeigt dusserst starke Fluoreszenz (hellgelb) bei Bestrah-
lung mit ultraviolettem Licht und hinterlisst 2,608 g Ol mit einer
D-Wirksamkeit von weniger als 10 I. E.D. pro mg.

1 A. a. Orten.
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Die Siule wurde hierauf zunichst mit absolutem Benzol, dann
mit frisch iiber Calciumchlorid destilliertem Ather nachgewaschen,
bis dieser nur noch ganz schwach gefarbt war und eine Probe beim
Einengen Cholesterinkrystalle ergab. Dieses Filtrat hinterliess
5,872 g mit einer D-Wirksamkeit von fast 2000 I.E.D. pro mg.

Die Siule wurde nun mit einer Mischung von Ather-Methanol
(1:1) nachgewaschen, die sehr rasch eluierte. Es wurden daraus
11,682 g Substanz erhalten, die sehr stark cholesterinhaltigz war
und noch eine D-Wirksamkeit von ca. 250 I.E.D. pro mg zeigte.
Sie wurde nachtriglich mit dem obigen Benzol-Atherfiltrat zu-
sammen verarbeitet.

Der Verlust in der Siule betrug somit 1,838 g Substanz, haupt-
sachlich stark gefirbte Verunreinigungen.

Phthalsdure- Trennung.

Diese wurde fast genau nach der Vorschrift von Ender!) durch-
gefithrt, und zwar mit dem Benzol-Ather sowie mit dem Ather-
Methanol-filtrat. Es sei die gesamte Ausbeute angegeben. Erhalten
wurden aus 17,554 g Material: 12,7 g pentanlosliche Alkohole, 0,569 g
pentanunlésliche Alkohole (vernachlissigt) sowie 3,67 g Alkohol-
freies, das letztere war praktisch inaktiv. (Die pentanldslichen Alko-
hole aus dem Benzol-Atherfiltrat allein, die in einer Ausbeute von
3 g vorlagen, wurden speziell gepriift und zeigten eine D-Wirksam-
keit von ca. 3000—3500 I. E.D. pro mg, also war kein nachweisbarer
Verlust eingetreten.)

Die 12,7 g pentanldslichen Alkohole wurden nunmehr in iiblicher
Weise mit Digitonin von Cholesterin vollstindig befreit. Ange-
wendet -wurden 30 g Digitonin in 2 L 90-proz. Alkohol. Erhalten
wurden 8,48 g cholesterinfreie Alkohole sowie 4,22 g Cholesterin
aus Digitonid. Das Cholesterinfreie wurde ein zweites Mal mit der
25-fachen Menge Aluminiumoxyd wie oben chromatographiert. Nur
wurden diesmal das Benzolfiltrat und das Atherfiltrat separat auf-
gefangen, was sich jedoch als zwecklos erwies.

Erhalten wurden:

D-Wirksamkeit in I. E. D.

Pentanfiltrat . . . . . . . . 2,00 g ca. 5
Benzolfiltrat. . . . . . . .. 3,05 g ,» 6000
Atherfiltrat . . . . . . . . . 313 g 5 8000
Methanol-Atherfiltrat . . . . . 0,24 g ' 300

1) Z. Vitaminforschung, 2, 241 (1933).
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Ubersicht der Ausbeuten auf die ganze Menge um-

gerechnet.
Bezeichnung der D-Wirksamkeit in I. E. D.
. Menge
Fraktion pro mg ‘ total

Ausgangsél . . . . .. ... 2850 g | ca. 15 | ca. 42,7 x 108
Cholesterin IT. . . . . . . . 60,0 g | ., 1000 | ,, 60,0 x 10¢
Methanollésung . . . . . . . 352 gi 250 | ,, 9,0 x 108
Pentanfiltrat . . . . . . . . 52 g | unter 10 | unter0,02 x 108
Benzol-Atherfiltrat . . . . . . 11,6 g | ca. 2000 |ca. 23,2 x 108(?)
Ather-Methanolfiltrat . . . . . 234 g | 250 | ,, 4,6 x 108
Pentanlosliche Alkohole . . . 254 g — —
dito cholesterinfrei . . . . . 84 g — —
Pentanfiltrat (IT) . . . . . . 40 g . 5
Benzolfiltrat (IT) . . . . . . 61 g ,, 6000 | ,, 36,6 x 10°
Atherfiltrat (IT} . . . . . . . 626¢g | ., 5000 | ,, 31,3 x 10°
Methanol-Atherfiltrat (IT) . . 0,48¢ | ., 250 | ,, 0,1 x 108

Die scheinbare Wirksamkeits-Steigerung von total 42,7 x 10® 1. E. D. beim Aus-
gangsdl auf insgesamt ca. 67,9 X 108 L. E. D. in den Endkonzentraten iiberschreitet
die Fehlergrenze der biologischen Bestimmungen kaum, da diese jeweils nicht bis zur
héchstmoglichen Genauigkeit gesteigert wurden. Allerdings ist zu beriicksichtigen,
dass in der beim Ausfrieren anfallenden Methanollésung ebenfalls noeh total ca. 9,0 x 108
I E.D. enthalten waren und daher nicht in die Endkonzentrate gelangten.

Herstellung der Dinttro-benzoesiure-ester.

3,025 g des oben erwihnten Atherfiltrates (II) (mit 5000 I.E.D.
pro mg) wurden, in 10 cm? wasserfreiem Pyridin gelést, mit der
Losung von 4 g 3,5-Dinitro-benzoylchlorid in 6 cm?® absolutem
Benzol versetzt und 5 Minuten unter Riickfluss zum Sieden erhitzt.
{Besser bewahrt sich sonst ein grésserer Uberschuss an Dinitro-
benzoylchlorid und weniger Pyridin in ca. der dreifachen Menge
Benzol.) Hierauf wurde abgekiihlt, mit viel absolutem Ather versetzt,
filtriert und mit Ather nachgewaschen. Die Atherlosung wurde im
Scheidetrichter mit eisgekiihlter Salzsidure ausgespiilt,” dann er-
schopfend mit verdiinnter kalter Lauge neutral gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und durch Destillation von Ather befreit.
Da der Riickstand mit etwas Pentan versetzt auch nach lingerem
Stehen mnicht krystallisierte, wurde éine chromatographische Vor-
trennung ebenfalls nach der Durchlaufmethode eingeschaltet. Hier-
zu wurde wieder die 25-fache Menge Aluminiumoxyd verwendet.
Die Elution wurde mit Pentan-Benzolgemischen von steigendem
Benzolgehalt begonnen, anschliessend wurde reines Benzol, dann
Benzol-Ather und schliesslich reiner Ather und Ather-Acetongemisch
verwendet. Das Adsorbat wurde auf diese Weise in 12 ungefihr
gleiche Teile aufgetrennt.



— 1390 —

Dinitro-benzoat I. Aus den Fraktionen 4-—6 (Pentan—Benzol
1:1 und reines Benzol) schieden sich nach Zusatz von wenig Ather
500 mg fleischfarbige Krystalle aus. Nach mehrmaligem Umkry-
stallisieren aus Aceton, zuletzt aus Benzin (Sdp. 110% wurden
schone flache, fleischfarbige Nadeln erhalten. Smp. 202° (Korr.).
Sie zeigen bei der Tipfelprobe auf einem festen Krystall von Antimon-
trichlorid oder von Trichloressigsdure eine intensive Purpurfirbung,
die allmihlich in Braun iibergeht. Eine im Hochvakuum bei 100°
getrocknete Probe gab die folgenden Analysenwerte:

3,216 mg Subst. gaben 8,012 mg CO, und 3,00 mg H,0

3,332 mg Subst. gaben 0,147 cm?® N, (20°, 724 mm)

CyoHpoON,  Ber. € 68,20 H 7,16 N 4,97%
Gef. ,, 67,95  ,, 6,95 . 489%

Unter der Annahme, dass ein Mono-ester vorliegt, wiirde dem
zugrundeliegenden Alkohol ungefihr die folgende Formel zukommen:
CasHg505.

Reduktive Verseifung: 50 mg des Dinitro-benzoates I wurden
in einem Schliffkélbchen von 50 cm?® Fassungsvermogen in 6 cm?
absolutem Benzol gelost, mit 10 cm? absolutem Benzol verdiinnt und
hierauf mit einer Losung versetzt, die wie folgt bereitet worden war.
200 mg krystallisiertes Zinn(II)chlorid wurden in ganz wenig Wasser
gelost und mit so viel 50-proz. Kalilauge versetzt, dass sich die
anfangs entstehende Fillung bei leichtem Wéirmen aufléste. Dann
wurde mit 10 ¢cm3 absolutem Alkohol vermischt und sofort zu obiger
Lésung gegeben, bevor das Stannit Zeit fand, auszukrystallisieren.
Nur im ersten Moment entsteht eine Rotfirbung, die sofort ver-
schwindet unter Ausfillung unléslicher Zinnsalze. Die Mischung wird
15 Minuten unter Riickfluss gekocht, mit luftfreiem Wasser ver-
diinnt und mit Ather ausgeschiittelt, Die Atherlésung wurde mit
verdiinnter Salzsiure und Natronlauge neutral gewaschen, getrocknet
und hinterliess 34 mg des zugrundeliegenden Alkohols als leicht
gelbliches, dickes Ol. Die Verbindung erwies sich als antirachitisch
unwirksam an Ratten. Dass tatsdchlich der unverinderte Alkohol
vorlag, wurde dadurch bewiesen, dass ein Teil bei der Wieder-
veresterung dasselbe Dinitro-benzoat zuriick lieferte. Bei gewohn-
licher Verseifung ohne Zusatz von Zinn(II)chlorid, die vom Derivat
des Calciferols vertragen wird!), gab das entstandene Ol bei der
Wiederveresterung keine Krystalle mehr.

Dinitro-benzoat II. Diese Verbindung wurde aus den ein-
geengten Mutterlaugen des Dinitro-benzoates I gewonnen durch
liingeres Stehen in Pentanlosung. Aus Aceton wurden 280 mg blass
gelblich gefirbte filzige Nadeln vom Smp. 182° erhalten. Sie wurden
zur Analyse zuniichst aus Ather durch Einengen, dann nochmals

1y Askcw, Bourdillon, C. S., Proc. Roy. Soc. [B] 109, 490 (1932).
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aus Aceton umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt war dann 181,5—
182,59 (korr.).
3,971 mg Subst. gaben 9,80 mg CO, und 2,44 mg H,0
3,701 mg Subst. gaben 0,196 cm?® N, (229 720 mm)
CyHyON, Ber. C 67,4 H 6,87 N 5829%
Gef. ,, 67,30 ,» 6,87 » 5,80%

Unter der Annahme, dass ein Mono-ester vorliegt, wiirde dem
zugrundeliegenden Alkohol die Formel C,,Hg, 5,0 zukommen. Durch
alkalische Verseifung unter Zusatz von Zinn(II)chlorid wie oben
wurde ein fast farbloses Ol erhalten, das keine D-Wirksamkeit zeigte.

Dinitro-benzoat III. Dieses wurde aus den verbleibenden
Mutterlaugen nach Reinigung iiber die a-Naphthylaminverbindung?!)
erhalten, und zwar in sehr geringer Menge, die zu einer Analyse nicht
ausreichte. Es zeigte den Schmelzpunkt 1139, Die Verseifung mit
alkalischem Stannit gab eine sehr geringe Menge Substanz, die keine
D-Wirksamkeit zeigte.

Die verbleibenden Fraktionen wurden nicht weiter auf
krystallisierte Bestandteile abgesucht, da die Arbeit hier abgebrochen
wurde.

Die Mikroanalysen wurden in der Mikrochemischen Abteilung des Institutes (Lei-
tung Dr. Furter) ausgefiihrt.

Laboratorium fiir organische Chemie,
Eidg. Techn. Hochschule Ziirich.

171. Polyterpene und Polyterpenoide CVIII?).

Synthese des bei der Dehydrierung pentacyclischer Triterpene
entstehenden Trimethyl-naphtols

von L. Ruzieka, K. Hofmann und H. Sehellenberg.
(2. X1. 36.)

Ausgehend von dem homologen Picen vom Smp. 3069, welches
bei der Dehydrierung einer Anzahl pentacyclischer Triterpene
isoliert werden konnte3), wurde arbeitshypothetisch die Anwesenheit
eines hydrierten Picengeriistes in den Ausgangsstoffen angenommen.
Eine mogliche Verteilung der Seitenketten (Schema I) ergab sich
aus der Konstitution der als Hauptprodukt der Dehydrierung auf-
tretenden homologen Naphtalinkohlenwasserstoffe, des 2,7-Dime-
thyl-, des 1,2,7-Trimethyl- und des 1,2,5,6-Tetramethyl-naphtalins

1) Reichstein, Helv. 9, 799 (1926).

?) CVIL. Mitt. Helv. 19, 1136 (1936).
3) Helv. 15, 431 (1932).





