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Cit rone l lo l .  870 mg Citronelloll) wurden mit 30 mg Platin- 
oxyd in 10 em3 Eisessig hydriert. Nach 2 Stunden, wahrend deneri 
eirimal aktiviert werden musste, betrug die Wasserstoffaufnahme 
genau 1 Mol. 

Die Analysen wurden in  unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren 
H .  Gubser und W. Manser ausgefuhrt. 

Organisch-ehemisches Laboratorium der Eidg. Technischen 
Hoch schule, Zurich. 

164. Diginin. 
2. Mitteilung2). 

Zur Konstitution der Diginose 
von C. W. Shoppee3) und T. Reiehstein. 

(1. XI. 42.) 

Das von W. Karrer4) aus Digitalis purpurea isolierte herzunwirk- 
same5) Glukosid ,,Diginin" besitzt, wie in der 3 .  Mitteilung gezeigt 
wurde, die Formel C28H400, und wird durch saure Hydrolyse 
leicht in das Rglucon ,,Diginigenin" C,,H,,O, und einen Zucker, die 
,,Dighose", gespalten. Diginose besitzt die Bruttoformel C,H1404, 
ist  also isomer mit der bekannten Cymarose und enthalt wie 
diese eine Methoxylgruppe. Sie schmilzt fast gleich wie Cymarose 
und zeigt eine fast identische spez. Drehung. Trotz dieser ausser- 
lichen Ahnlichkeit wurden Grunde beigebracht, die dafur sprechen, 
dass die zwei Bucker nicht identisch sind. Dies hat sich inzwischen 
bestatigt. Es konnten zwar weder von Diginose noeh vom Diginon- 
siiure-lacton mit Hydrazin und Hydrazinderivaten krystallisierte 
Produkte erhalten wsrden. Hingegeri krystallisierte das S-Benzyl- 
thiuroniumsalz6) der Diginonsaure gut. 14s schmolz hei 137O und 
zeigte eine spez. Drehung von: [a]: = -9,2O & 2O (in Methanol). 
Zum Vergleich wurde das entsprechende Salz der Cymaronsaure 

Bezogen von der Firma Firnzenich & Co. in Genf. Handelsbezeichnung: ,,chimi- 
quement pur". 

*) 1. Mitteilung C. W. Shoppee, T.  Reiehstein, Helv. 23, 975 (1940). 
3, Rockefeller Research Fellow a t  the University of Basel. 
4) Festschrift fur E'. C. Barell, Basel 1936, S. 238. 

Nach einer Privatmitteilung von I?. I?. Chen gaben Dosen bis 98 y per g Korper- 
gewicht am Frosch negative Resultate, wahrend eine Katze die Injektion von 14,725 mg 
per kg vertrug. - -  - 

C6H5*CHz-8-dNHz] + 1 X- : vgl. J .  .J. Donleavy, Am. SOC. 58,1004 (1936). 
\NH, 
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bereitet, das ebenfalls gut krystallisierte. F,s schmolz bei 130° und 
zeigte in Methanol keine messbare Drehung. Die beiden Salze gaben 
bei der Misehprobe eine geringe, aber dentliehe S(1hmelzpunkts- 
erniedrigung. 

Es sind noch zwoi weitere naturliche Methoxyzucker bekannt, 
die dieselbe Bruttoformel wie Cymarose und Digiriose besitzen, 
niimlich die Sarmentose 1 ) 2 )  und die Oleandrose ")")j). Obwohl 
diese Zucker im Schmelzpunkt und in der spez. Drehung s tkker  voii 
Cymarose iind Diginose abweiehen, wurden sie ebenfalls zu den ent- 
sprechenden Sauren oxydiert und diese als S-Benzyl-tkiiuronium- 
salze charakterisiert. Bus einer Bleinen Probe frisch bereiteter, syru- 
pbser Sarmentoso 6, konnte ein ausgezeichnet krystallisierendes Salz 
vom Smp. 146O gewonnen werden, das nach Mischprobe yon den 
entsprechenden aus Cymarose und Diginose erhaltenen Salzen ver- 
schieden war. Syrupose Oleandrose wurde ebenfalls frisch :bus Olean- 
drin') bereitet. Die daraus durch Oxydation mit Bromx-asser her- 
gestellte Xaures) lieferte ein S-Benzyl-thiuroniumsalz, das bei 130') 
schmolz und in Aceton besonders schwer loslich war. 13s gab bei der 
Mischprobe mit allen drei oben genannten isomeren Salzen deutliche 
Schmelzpunktserniedrigungen. 

In  der Tabelle S. 1613 sind die bisher bekannten Daten fur 
die vier freien Zucker sowie fur die 8-Renzyl-thiuroniumsalze dcr aus 
ihnen erhiiltlichen Sauren zusammengestellt. 

Diese Salze sind somit zur Identifizierung der vier Zucker gut 
geeignet, vor allem, wenn Vergleichsmaterial fiir Misehproben vor- 
handen ist. 

Die Konstitution der Diginose konnte durch Abbau mit, Kalium- 
permanganat weitgehend gesichert und gleichzeitig die Koni'iguration 
eines Asymmetriexentrums festgelegt werden. Wegen der Kostbar- 
keit des Materials wurde die Brauchbarkeit der genannten Abbau- 
methode zunachst an Cymarose g e p r ~ t ,  wobei sich ein zuaiitzlicher 
Beweis f i i r  die Richtigkeit der heute anerkannten Formel dieses 
Buckers ergab. 

l) W .  A. Jacobs, 32. Hezdelberger, J. Biol. Chem. 81, 765 (1929). 
2, Mi. A .  Jacobs, N .  $1. Bzgelow, J. Biol. Chem. 96, 355 (1932). J, W'. lieumann, B. 70, 1547 (1937). 
4, G. Hesse,  B. 70, 22 (1937). 
5, K.  Tsclzesehe, I(. Bohle, W .  Xeunaann, B. 71, 1927 (1938). 
") Sarmentose wurde von Herrn A. Katz iin hiesigen Institut aus Sarnientocymarin 

gewonnen, das er aus einer alteren, als Semen strophanti hispidi bezeichneten Droge 
isolierte. 

') Wir danken Herrn Prof. TT. Xclzoeller, Berlin, bestens fur die f;herlassung dieses 
Materials. 

A'. Tscliesche, K .  Bohle, TV. Seumanri, B. 71, 1927 (1938). 



: Cymarose . . . 
Iliginosc . . . . 

I Sarmentose . . 
Oleandrose. . . 

Phenyl- S - Benzpl- thiuroniumsalz 
der Saiire 

68-70' 6, 

Smp. 

130" 4, 

137O 4 j  
146' 4) 

130' 4, 

~~ ~- 

? 7)  136O 9, ~ 

[alD (Methanol) 
_ _ _ _ ~ ~ _ _ _ _ _ _ _  

0' & 2' 4)  

-9,2" 5 2' 4, 

+6,5O c 2O 4 j  
+ 5,8' 4: 2' 4, 

Fur Cymarose wurde von Windaus und Herman.nslo) die Kon- 
stitution (11) vorgeschlagen. Danach stellt diescr Zueker den 3-Methyl- 
iiither der Digitoxose (I) dar, deren Konfiguration von MicheeP) be- 
miesen wurde. Gestiitzt auf diese konnte von EZderfieldl2) die Formel 
(11) fur Cymarose weitgehend gesichert werden. 

CHO CHO COOH COOH 
I I I I 
CH, CH, KNnO, CH, CH, 

HLOH HLOCH, ~ +- HLOCH, CH,O-~H 
I HLOH HLOH (111) bOOH COOH 

HLOH I HLOH I COOH 
+ (V) 

(I) CH3 (11) CH3 (IV) &H3 

Bei der Behandlung von Cymarose (11) mit Kaliumpermanganat 
in einer Menge, die 4 Mol Sauerstoff entspricht, trat relativ glatte 
Spaltung ein. Aus dem Oxydationsgemisch liess sich Essigsaure (IT) als 
p -Phenyl-phena~yloster~~)~~) sowie Z (--)-Methoxybernsteinsaure (111) 
ah Diamid isolieren. Das letztere erwies sich nach Sehmelzpunkt, 

1) W .  A. Jacobs, J. Biol. Chem. 88, 519 (1930). Der Schmelzpunkt ist je nach 
Trocknung und Vorbehandlung verschieden. Vgl. W .  A. Jacobs, R. C .  Elderfzeld, J. Biol. 
Chem. 91, 625 (1931); N .  Hartnzann, E. Scldzttler, Helv. 23, 548 (1940), sowie weitere 
Lrteratur daselbst. 

,) C. W. Shoppee, 7'. Reichstein, Helv. 23, 975 (1940). 
3 j  Frdher,) wurde +60° gefunden. 
4) Vgl. ExperimentelIer Teil dieser rlrbeit. 
5) W .  A. Jacobs, 9. If. Bzgeloul, J. Biol. Chem. 96, 355 (1932). 
6 j  W.  Setcmann, B. 70, 2264 (1937). Die Reinheit des Praparates ist nicht ganz 

7 )  W .  Xeuvnann6j fand fur ein amorphes Rohprodukt, das erhebliche Mengen An- 

8 ,  R. C. Elderfzeld, J. Biol. Chcm. 1 1 1 ,  527 (1935). 
9 j  R. I'schesche, K .  Bohle, W .  Seuwzann, B. 71, 1927 (1938). 

A. Wzndaus, L. Ilermanns, R. 48, 979 (1915). 
11) F.  Nzcheel, B. 63, 347 (1930). 
12) R. C. Elderfzeld, J. Biol. Chem. I I I, 527 (1935). 
S. L. Drake, J .  Hronr tsky ,  Am. Soc. 52, 3715 (1930). 

14) S. L. Drake, .I. P. Sweeney, Am. Soc. 54, 2059 (1932). 

sicher. 

hydro-oleandrose enthielt, [a]g= - 98O. 
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Mischprobe und spez. Drehung als identisch mit eineni nach Pus.die 
und Newel)  aus Z-Apfelsaure gewonnenen Vergleichspraparat. 

aus Z(-)- 1 (  - )-Methoxy- 
bernsteinsiiure- 1 aus Cymarose ApfeIsiiurel) 

~~~ -~ 
~~~~~~ 

_ _  ~ 
~ ~~~ ~ 

I l8 

Schmelzpunkt. . . 
spez. Drehung in 

Methanol. . . . ,[.I: = - - 
Dieses Resultat stellt, wie erwahnt, einen zus;itzlichen Beweis 

fur die Riehtigkeit des oberen Teiles der Formel (11) fiir Cymarose 
dar und beweist die Brauchbarkeit der Methocle, die rnit relativ 
kleinen Substanzmengen durchfuhrhar ist, zur Konstitutionsauf - 
kliirung Bhnlieh gebauter Zucker. Bei der Anwendung aiif Diginose 
wurde auch gleich ein aufschlussreiches Resultat erhalten. Der ge- 
nannte Abbau gab ebenfalls Essigsiiure sowie eine nicht fluchtige 
Saure, die wiederum als Diamid charakterisiert m-urde. Dieses 
zeigte denselben Schmelzpunkt wie das Diamid von (I1 I), jedoch 
eine genau entgegengesetzt hohe Drehung. Die Abscheiduiig aus 
ubersattigter Losung liess sieh durch Animpfen mit dcrn Diainid 
von (111) sofort einleiten. Eine Mischung moglichst gleioher Teile 
der beiden Diamide schmolz bei 177O, also so wie das racemische 
Diamid3). Es liegt somit zweifelsohne das noch unbekann1,e Diamid 
der d (  +)-Methoxy-bernsteinskure (V) vor. Diginose hat also dieselbe 
Struktur \vie Cymarose, unterscheidet sich von ihr jedoch sumindest 
durch die raumliche Lage der Methoxylgrtippe an C3. Von den 
theoretisch mbglichen vier Formeln (Vl), (VII), (VIZI) und (IX) 
scheidet die letzte aus, da diese I-Cymarose darstellen wurde, einen 
Zucker, der die spez. Drchung [a]= = -.So aufwoisen mumte, wah- 
rend Diginose eine fast mit d-Cymarose jdentische Entldrchung voii 
[.ID = +55O zeigt4). Von den drei verbleibenden Formeln (TI). 
(VII) und (VIII)  scheint (VI) die grosste Wahrscheinlichkeit zu be- 
sitzen, weshalb versucht werden soll, sie durch Synthese zii stutzen. 

CHO CHO CHO CHO 
I I I I 
CH, CH, CHZ CH, 

CH,O-~H CH,O-&H CH,O-&H CH,O--~~H 
HLOH HO-&H HLOH H O - 6 ~  
HLOH HLOH H O - h ~  HO-~H 

I 
(VI) CH, (VII) bH3 (VII I )  bH3 (IX) hH3 

1) 1'. Purdze, G. 1V. Neaw,  Soc. 97, 1539 (1910). 
2, Purdae und Neaae fanden: Smp. 178-179O (nicht korrigiert) und [E 

J, 2'. P u r d r e ,  W .  Marshull, Soc. 59, 470 (1891). 
4, Vgl. Experimenteller Teil dieser Arbeit. 

= - %,So 
(Methanol). 
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Tor Durchfiihrung dieses Abbaus wollten wir  durch Einwirkung 
von Perjodsaure und quantitative Messung der eingetretenen Glykol- 
spaltung einen ersten Einblick in die Konstitution der Diginose 
erhalten. Titrationen dieser Art sind fur Zucker verschiedentlich 
beschrieben ; eine fur kleine Mengen geeignete Ausfiihrungsform ist 
von Rappaport und Mitarbeiternl) publiziert worden. Die Reaktion 
katnn bei normalen Zuckern sowohl in saurer als auch in schwach 
alkalischer Losung yuantitativ gestaltet werden, wobei in saurem 
Medium die Anwendung etwas hoherer Temperaturen notig ist. 
Eigenartigerweise zeigte es sich, dass die Methode bei diesen 2-Desoxy- 
Zuckern versagt. Cymarose reagiert in saurem Medium relativ lang- 
sam, und ein brauchbarer Endwert wird nicht erreicht. Diginose 
wird etwas rascher oxydiert, aber auch hier schreitet der Verbrauch 
an Oxydationsmittel uber das erwartete eine Aquivalent hinaus. 
In leicht alkalischer Losung (K,CO,) geht die Oxydation bedeutend 
rascher vor sich. Cymarose verbraucht zunachst gleichmassig Sauer- 
stoff, bis die einem Aquivalent entsprechende Menge aufgezehrt ist, 
dtmn ist tier Verbrauch etwas verlangsamt, aber zu wenig, um einen 
bmuchbaren Endwert zu ergeben. Diginose verbraucht unter diesen 
Bedingungen sogar ziemlich gleichmassig eine Menge, die zwei 
Sauerstoff-Aquivalenten entspricht, und erst hierauf tritt eine 
geringe Verlangsamung ein. Diese Titrationsmethode ist moglicher- 
weise iiberhaupt fur alle 2-Desoxy-Zucker nicht brauchbar. 

- 

E x p erim e n t e 11 e r T e i 1. 
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. (Fehlergrenze 

ca. & 2O.) 
D ig inonsaure - l ac ton .  

180 mg kryst. Dighose,) vom Smp. 88-92O wurden wie fruher 
beschrieben ins Diginonsaure-lacton ubergefuhrt und dieses im 
Molekularkolben bei 0,03 mm und 90 O Badtemperatur destilliert. 
Erhalten wurden 160 mg rohes Lacton als dioker, farbloser Syrup, 
der nicht krystallisierte. Die spez. Drehung betrug: [XI: = -29,8O 
&lo (c = 1,915 in Aceton). 

19,141 mg Subst. zu 0,9994 cm3; E = 1 dm; c# = -0,57O 0,@2O 

Die Umsetzung mit p-Bromphenylhydrazin sowie mit asym- 
metrischem Diphenylhydrazin bei 100 O (30 Dlinuten) gab keine 
krys t allisierbaren Deriva t e. 

S -Benzy l - th iu ron iumsa lz  d e r  Dig inonsaure .  
35 mg Diginonsaure-lacton wurden mit 3 em3 0,l-n. Barium- 

hydroxydlosung % Stunde auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. 
l) P. Rappaport ,  .I. Rezfer, H .  Wernmccnn, Mikrochim. Acta 1937, I, 290. 
z, Eine erneute Bestimmung der spez. Drehung gab als Endwert [a]: = + 550 & 2 O  

0,02O. (c = 1,675 in Wasser). 16,740 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; EE = + 0,920 



1616 - - 

Nach tleni Erkalten wurde mit Kohlendioxyd vollstiindig neutrali- 
siert, zwei Minuten gekocht, filtriert und das Piltrat in1 V. 'lr k uum zur 
Trockne gedampft. Das als Ruckstand erhaltene amorphe Barium- 
salz wurde mit 4 em3 Methanol in ein Zentrifugenglss gespult und 
heiss mit der heissen Losung von 48 mg S-Benzyl-thiuroniuni- 
sulfatl) in 1 em3 Methanol versetzt. Nach Auszentrifugieren des 
Bariumsulfats wurde die klare Losung eingedanipft. Der Ruckstand 
krystallisierte beim Anfeuchten mit Aceton. Zur Reinigiing wurde 
in wenig Methanol gelost, mit 3 Volumen heissem Aeetoii versetzt, 
filtriert, eingeengt, wenn notig noch mit etwas Aceton ve-rsetzt und 
geimpft. Das Salz krystallisierte in farblosen, zu Drusen vereiiiigten 
Blattchen und schmolz nach nochmaligem, analogem Umkrystalli- 
sieren bei 137-138O. Es wurde im Hochvakuum bei 85O getrocknet. 
Die spez. Drehung betrug: [ x ] g  = -9,2O & 2O (e = 1,087 in Metha- 
nol). 

10,861 nLg Subst. zu 0,9994 em3; 1 = 1 dm; a: = - 0,100 1: 0;02O 
3,708 mg Suhst. gaben 7,134 mg CO, urid 2,369 mg H,O 
3,402 mg Subst. gaben 0,241 em3 N, (14O, 725 mm) 

C,,H,,0,N2S (344,42) Ber. C 52,30 H 7,02 S 8,13% 
Gef. ,, 52,50 ,, 7,16 ,, 8,037; 

S - B e n  z y 1 - t h i u r  o n iu  m s a1 z d e r  C y m a r  on  s a u:r e. 
22,5 mg Cymaronsaure-lacton wurden analog ins S-Benzyl- 

thiuroniumsalz iibergefuhrt und diesex zweinial aus Aceton urn- 
krystallisiert und im Hochvakuum bei 60O getrocknot. Es stellte 
farblose Prismen dar, die bei 130-130,5° schmolzen. Die spez. 
Drehung betrug: [MI: = O 0  2 O  (c = 0,890 in Methanol). 

8,899 mg Subst. zu 0,9994 em3; 1 = 1 dm; a: = O0 0,02O 
4,028 mg Suhst. gaben 7,707 mg CO, und 2,511 mg H,O 

C,,H,40,N,S (344,42) Ber. C 52,30 H 7,02% 
Gef. ,, 62,22 ,, 6,98% 

Die Mischprobe mit ungefahr der gleiehen Menge des S-Benzyl- 
thiuroniumsalzes der Diginonsaure schmolz bei etwa 122". 

S - B e n  z y 1 - t h iu  r o n i u m  s a lz  d e r  S a r m  e n t o n s Bur e. 
30 mg Sarmentose (Syrup, frisch aus Sarnientocyniarin bereitet) 

wurden in 0,5 cm3 Wasser mit 15 mm3 Brom oxgdicrt, urnd wie bei 
Cymarose beschriehen2) aufgearbeitet. Das ini Molekularkolben bei 
0,02 mm und 90O Badtemperatur destillierte rohe Lactnn nrog 27 mg 
urid stellte einen farblosen Syrup dar. Die wic ohen beschriehen 

l) l)as Sulfat wurde aus S-Benzyl-thiuroniumchlorid durch Umsetzung seiucr nbss- 
rigen Losung mit der bereclineOen Menge Silbersulfat bereitet. Xach Eindampfen der 
filtrierten Losung im Vakuum wurde es aus Methanol-Ather unllqstallisiert. Es schmolz 
bei 188-190O und wa,r in Aceton schr schwer loslich. 

2, C. W .  Shoppee, 7'. Reichstein, Helv. 23, 975 (1940). 
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diirchgefuhrte Umsetzung gab nach zweimaligem Umkrystallisieren 
aus Methanol-Aceton 40 mg reines Salz in Form farbloser irisierender 
Blattchen, die bei 146O schmolzen. Die spez. Drehung betrug: 
[a,]; = +6,5O & 2O; [rx],:;, = +10,6O & 2O (c = 1,227 in Methanol). 
12,266 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; RE = + 0,08O & 0,02 O; = + 0,130 & 0,020. 

3,563 mg Subst. gaben 6,817 mg CO, und 2,221 mg H,O 
3,730 mg Subst. gaben 0,270 om3 N, (22O, 729 mm) 

C,,H,,O,N,S Ber. C 52,30 H 7,02 N 8,13% 
Gef. ,, 52,21 ,, 6,98 ,, 8,03:4 

Die Mischprobe rnit dem bei 137O schmelzenden Salz der Diginon- 
saure schmolz bei ca. 131°, djejenige rnit dem bei 130° schmelzenden 
Salz der Cymaronsaure bei etwa 124O. 

S-Benzyl - th iuroniumsalz  der  Oleandronsaure.  
60 mg Oleandrose (Syrup)l) wurden analog rnit Bromwasser 

oxydiert und das rohe Lacton im Molekularkolben bei 0,02 mm und 
looo  Badtemperatur destilliert, wobei 47 mg eines farblosen dicken 
Syrups resultierten. Dieses Lacton wurde rnit 3 em3 0,l-n. Barium- 
h.ydroxydlosung 10 Minuten auf 65 O erwarmt und schliesslich 1 Minute 
gekocht. Nach dem Erkalten wurde neutralisiert, 2 Minuten gekocht, 
uber eine Spur Kohle filtriert und das Filtrat im Vakuum bei 30° 
x-ollig eingedampft. Der fast farblose, amorphe Ruckstand wurde 
in wenig heissem Methanol gelost und mit Aceton ausgefallt. Nach 
Zugabe von absolutem Ather wurde abgenutscht, mit Ather gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Erhalten wurden 55 mg fast fa'rbloses, 
pulaiges Bariumsalz. Dieses wurde in einem Zentrifugenglas in 2 em3 
absolutem Mefhanol geliist und rnit der heissen Losung von 48 mg 
S-Benzyl-thiuroniumsulfat in 1 em3 absolutem Methanol versetzt 
und hierauf das Bariumsulfat auszentrifugiert. Die uberstehende klare 
Losung war frei von Barium- und Sulfat-ionen. Sie wurde ein- 
gedampft und der Ruckstand mit etwas Aceton befeuchtet, wobei 
sofort Krystallisation eintrat. Das Salz ist in Aceton erheblich 
schwerer loslich als die oben beschriebenen drei Isomeren. Es wurde 
zunachst aus vie1 heissem Aceton durch Einengen umkrystallisiert 
und stellte farblose, dunne Blattchen dar, die bei 130-130,5° schmol- 
Zen. Zur Analyse wurde nochmals aus wenig Methanol durch Zusattz 
von Aceton umkrystsllisiert und im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 

l) Ziir Bereitung des Zuckers wurden 2 g Oleandrin rnit einer Mischung von 50 cm3 
Methanol und 50 ems 0,l-n.  wassriger Salzsaure eine Stunde auf dem siedenden Wasser- 
bad unter Riickfluss erhitzt, vgl. W.  Neumann, B. 70, 1547 (1937). Anschliessend wurde 
das Oleandrigenin abfiltriert, die Mutterlauge mit Chloroform ausgeschuttelt und hierauf 
wie iiblich mit Silbercarbonat yon Chlor- und dann mit Schwefelwasserstoff von Silber- 
ionen befreit, uber eine Spur Kohle filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in absolutem Ather aufgenommen, die Losung von wenig unloslichen Verun- 
reinigungen durch Filtration befreit und eingedampft, wobei 157 mg Oleandrose a h  farb- 
loser Syrup zuriickblieben. 

102 



1618 - - 

Die Krystallform und der Schmelzpunkt waren unveriindert. Nach 
sehr starkem Zerreiben schmolzen die Krystalle bei 12X0---1300. Die 
spez. Dreliung betrug: [K]: = + 5 , S 0  i. 2O (c = 1,036 in Methanol). 

10,349 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; m g =  +O,Ofio & 0,02O 
3,842 mg Subst. gaben 7,347 mg CO, und 2,371 mg H,O 
2,230 mg Subst. gaben 0,160 om3 K, ( 1 6 0 ;  725mm) 

C,,H,,0,N2S (344,42) Ber. C 52,31 H 7,02 N 8,13% 
Gef. ,, 52,19 ,, 6,91 ,, 8,09", 

Die Mischprobe mit dem S-Benzyl-tliiuroniumsalz 
der Cymaronsaure schmolz bei etwa 130O 
der Diginonsiiure ,, 9 ,  ) 7  126O 
der Sarmentonsiiure ,, ) )  ,, 12 k 0  1 ) .  

A b b a u d er C y m a r  o s e mi  t I< a l i  u m p e r ni :t n g a n a t. 
486 mg Cymarose2) vom Smp. 88--90° wurtlen in 3,5 em3 

Wasser gelost und unter Durehleiten von Kohlendioxgd innerhalb 
2 Stunden die Losung von 1,265 g Kahmpermanganat in 25 em3 
Wasser zugetropft. Die noch stark rote Mischung mxrde 16 Stunden 
bei 1 8 O  stehen gelassen, mobei Entfiirbung eintrat, hierauf tropfen- 
weise mit Kaliumcarbonatliisung bis zur eben alkalischen Reaktion 
auf Phenolphtalein versetzt und zur Koagulation clcs Braunsteins 
15 Minuten auf 50° erhitzt. E:s wurde abgenutscht, der Braunstein 
noch zweimal mit wenig Wasser ausgekocht und d a m  verworfcn. 

Die vereinigten Filtrate wurden mit konz. Salzsiiure bis zur eben 
rein blauen Reaktion auf Kongo versetlzt und zur Abtreunung fluch- 
tiger Siiure unter Vorschaltung eines guten Kiihlers im Valmum bei 
60 mm und Y O o  Badtemperatur vollstiindjg eingedampft. Der Ruck- 
stand wurcle niit 3 em3 Wasser versetzt, erneut eingcdampft und 
dieses Verfahren nochmals wiederholt. (Verarbeitung der Ruckstanclos 
vgl. weiter unten.) 

I s o 1 i e r u n g d e r E s s i g s ii u r e. 
Die vereinigten Destillate wurden zur Isolierung dcr fluchtigen 

Saure mit 0.1-n. Natronlauge in Gegenwart von Phenolplitalcin gonau 
neutralisiert (der Verbrauch entsprach 74 mg Essigsgure, ber. 180 mg) 
und hierauf im Vakuum eingedampft und bei 50° getrocknet. Zur 
Entfernung des Phenolphtaleins wurde der trockene Riickstand 
mehrmals mit Ather ausgezogen und hierauf mit 330 mg p-Phenyl- 
phena~ylbromid~) (p-Phenyl- w-bromacetophenon) in 7 , s  em3 absolutem 
Rlkohol einc Stunde unter Ruekfluss gekocht. Es wurde ~ingodampft, 
der Ruckstand mit etwas Wasser versetzt und mit Reiizol ausge- 

l) Bei Verwendung von ca. 2-3 Teilen Oleandronsauresalz auf 1 Tell Sarmenton- 

?) Wir danken Herrn Prof. A.  Stoll bestens fur die Uberlassung dieses Materials. 
3, N .  L. Drake, J .  I+ron?tzky, Am. SOC. 52, 3715 (1930). 

sauresalz. Die Mischung gleicher Teile der beiden Salze schmolz bei etwa 129O. 
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schuttelt. Die mit etwas Wasser gewaschenc und uber Natriumsulfat 
getrocknete Benzollosung wurde eingedampft und der Riickstand 
u.ber eine mit Pentan bereitete Saule aus 9 g Aluminiumoxyd (Merck, 
standardisiert nach Brockmann) chromatographisch getrennt. Zum 
Nachwaschen dienten je 30 em3 der in der Tabelle genannten Losungs- 
mittel. 

tions- 

_ _ _ ~ ~  

1 
2 

3-4 
5 
6 
7 

8-1 1 
12 

13-15 
16 -- 

Losungsmittel Eindarnpfriickstand 

Pentan 
Benzol-Pentan (1 : 10) 

1 ,  ( 2 :  10) 
,> ( 3 :  10) 
,. ( 3 :  10) 
., (4: 10) 
,, (4: 10) 
I, (5: 10) 

absolutes Benzol 
Ather 

. -. 

- 

- 

Nadeln, Srnp.l24--126O 
wenig Platten, ,, 105-110° 
vie1 ,, ,. 107-110° 
wenig ,, ,, 107-110° 
wenig ,, ,, 107-110° 
Spur ,, ,, 107-110° 
Spur 01 

Die Fraktion 5 lieferte beim Umkrystallisieren aus Athanol 
farblose Nadeln vom Smp. 124-126°, die sich als p-Phcnyl-phenacyl- 
hromid erwiesen. Die Fraktionen 7-12 mrden  zusammen aus Ather- 
Pentan umkrystallisiert und gaben 130 mg farblose Platten vom 
Bmp. 110-11l0. Reines p-Phenyl-phenacylacetatl) sowie die Misch- 
probe schmolzen genau gleich. 

Diese Methode ist zum Nachweis kleiner Ncngen Essigsaure sehr 
geeignet. Aus einem Versuchsansatz mit 150 mg Cymarose wurden 
18 mg Essigsaure (titrimetrisch bestimmt) erhalten und daraus 54 mg 
reines p-Phenyl-phenacyl-acetat. 

I so l ie rung  der  Z( - ) -Methoxy-be rns t e insau re .  
Der im Hochvakuum bei 45O getrocknete Kolbenruckstand 

wurde 7mal mit je 3 em3 1-proz. rriethylalkoholischer Salzsaure 
extrahiert, die vereinigten Extrakte mit 20 em3 absolutem Ather 
versetzt und nach 2-stundigem Stehen filtriert. Das Filtrat wurde 
eingedampft, der Riickstand mit uberschussiger atherischer Diazo- 
methanlosung versetzt, die Losung nach 10 Minuten eingeengt und 
der iitherloslichc Teil im Molekulsrkolben bei 20 mm destilliert, 
wobei die folgenden drei Fraktionen aufgefangen wurden. 

Fraktion 1 : Badtemperatur 30-50O 23 mg 
$ 2  2 :  50-70° 35 mg 
,, 3: 70-QOo 8 mg 

A'. L. Drake, J .  Bronitzky, Am. Soc. 52, 3715 (1930). 
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Im Kolben verblieb ein betrachtlicher, teilweise anorganischer 
Ruckstand. Jede der drei Fraktionen wurde mit der 10-fachen Menge 
bei 0 0  mit trockenem Ammoniak gesattigtem Methanol vclrsetzt und 
48 Stunden gut verschlossen bei 20° stehen gelassen. 

Im Ansatz aus Fraktion 1 waren nach dieser Zcit (;a. 1 mg 
Prismen auskrystallisiert. Sie schmolzen iiber 350O und maren subli- 
mierbar, moglicherweise handelt es sich um Oxamid (Smp. 450O). 
Eindampfen der Ton diesen Krystallen abgegossenen Lhung gab 
10  mg grosse farblose Prismen, die nach Waschen mit Methanol- 
Ather (1:3),  Ather und Pentan bei 184O schmolzen. Fraktion 2 gab 
noch 12  mg desselben Amids, Fraktion 3 lieferte nur 4 mg unreine 
Krystalle vom Smp. 160-170°. Zur Analyse m r d e  am Methanol- 
Ather umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 85O getrocknet. Die 
Hrystalle schmolzen bei 1S3-184°. Die spez. Drehung betrug : 
[K ]E  = -57,20 & 20 (c = 0,979 in Methanol). 

9,910 mg Subst. zu 1,0125 m i J ;  1 1 1 dm; d8 - - 0,56O + 0,02') 
4,129 mg Subst. gaben 6,22 mg CO, und 2,46 mg H,O 
3,005 mg Suhst. verhr. 5,986 cmJ 0,02-n. Na,S,O, (Zezatl) 

C,H,,,O,N, (146,13) Ber. C 41J0 H 6,89 -OCH, 21.2",, 
Gef. ,, 41J1 ,, 6,67 ,, 20,6"/, 

D -  

Die Mischprobe mit dem nachfolgend beschriebencn, bei 183 O 

bis 184O schmelzenden Z(-)-Methoxy-bernsteinsaure-diarnid aus 
Z (--)-Apfel saure gab keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Z ( - ) -Met h o Y y - b e rn  s t e in  s a u r  e - d i  a mi d a u  s I ( - ) -yip f el - 
siiure. 

50 mg Z (-)-Apfelsaure l) m r d e n  mit atherischer Diazomethan- 
losung methyliert und der Dimethylester weiter nach Purdie und 
Neave2) mit Methyljodid und Silberoxyd3) methyliert. Das 130 erhal- 
tene Material destillierte im Jfolekularkolben bei 13 mm und 55-75O 
Badtemperatur. Das wie oben bereitete Diamid krystallisierte ails 
Methanol in Prismen vom Smp. 183-184O. Die xpex. Drehung 
betrug: [MI: = -40,9O 3 !to (c : 0,538 in Wasscr); [XI: = -57 7 5O ~ - 2 ~  1- 

(c = 0,903 in Methanol). 
5,445 mg Subst. zu 1,0125 om3 (Wasser); I = 1 dm; M$ = -0,22O + 0,02O 

9,147 mg Subst. zu 1,0125 em3 (Methanol); I = 1 dm; R: : - 0,520 + 0,02O 

Das Diamid ist in kleinen Mengcn im Hochvakuum bci 145O 
Badtemperatur unzersetzt sublimierbar. 

In  einem Vorversuch wurde 1 (-)-~~pfelsaure-dinriethplesl,er nach 
der Nethode von Schmidt und Zriser4) mit einem grossereii k m c h u s s  

l) Wir danken Herrn Prof. L. Ilu-iclcu fur dir Ulnrrlassung dicscs Mati-rials. 
A )  2'. Purdw, (2 .  W .  AJraw, SOC. 97, 1519 (1910). 
j) R. I l d j e r i c h ,  W .  R l e z n ,  A. 450, 219 (1926). 
4, 0. Sehnirdt, TI. Zezser, R. 67, 2122 (1934). 
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van Diazomethan in trockenem Ather 48 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Eine Methylierung der Hydroxylgruppe 
trat aber offenbar nicht ein oder nur in untergeordnetem Masse. Das 
Reaktionsprodukt lieferte bei zweitagigem Stehen mit methyl- 
alkoholischem Ammoniak Z ( -)-Apfelsaure-diamid, das aus Methanol 
i n  farblosen Prismen vom Smp. 162O krystallisierte. Dabei wurde 
zuerst eine labile Krystallmodifikation beobachtet ; sie schied sich 
aus Methanol in Drusen ab, die nach vorherigem Opakwerden bei 
3.49-150O schmolzen. Die Schmelze erstarrte bpi weiterem Wiirmen 
unter Bildung von Prismen, die bei 162O schmolzen. Die neue Krystall- 
rnodifikation zejgte eine spez. Drehung: [a]: = -370 & 2O (c =0,9405 
in Wasser), was rnit dem bekannten Wert fur die bei 162O schmelzende 
Form1) z ,  ubereinstimmt. 

9,519 mg zu 1,0125 cm3; I = 1 dm; ct$' = - 0,35O & 0,02O 
5,128 mg Subst. gaben 6,850 mg CO, und 2,840 mg H,O 

C4H80,N, (132,lO) Ber. C 36,37 H 6,10% 
Gef. ,, 36,45 ,, 6,1924 

0 x y d a t io n d e r D ig  i n o s e mi  t K a l iu  m p er  m a n  g a n a t .  
250 mg kryst. Diginose vom Smp. 88-92O wurden in 2 em3 

Wasser rnit 650 mg Kaliumpermanganat in 13 em3 Wasser genau 
gleich wie Cymarosc oxydiert und analog aufgearbeitet. 

Die fluchtigen Sauren lieferten reines p-Phenyl-phenacylacetat 
vom Smp. 110--11lo (Mischprobe). 

Der die nicht fluchtigen Sauren enthaltende Eindampfruckstand 
m r d e  wiederum rnit Hilfe von methylalkoholischer Salzsaure und 
&her moglichst von anorganischem Material befreit, rnit Diazo- 
methan verestert und der rohe Methylester im Molekularkolben bei 
20 mm destilliert, wobei die folgenden drei Fraktionen gewonnen 
wurden. 

Fraktion 1: farblos, Badtemperatur 30-50° 46 mg 
Fraktion 2: farblos, 5&70° 43 mg 
Fraktion 3 : gelb, 7&lOO0 30 mg 

Im Kolben verblieben 92 mg undestillierbarer Ruckstand. 
Bei der Umsetzung mit meth ylalkoholischem Ammoniak gab 

.Fraktion 1 wieder wenig in Methanol fast unlosliches Material 
(Oxamid?), das uber 350O schmolz. Die Mutterlauge lieferte 5 mg 
nicht ganz reines Diamid vom Smp. 175-180O. Die Fraktion 2 lieferte 
bei analoger Behandlung 6 mg reines Diamid vom Smp. 183-184O. 
Aus Fraktion 3 wurde iiberhaupt kein krystallisiertes Diamid erhalten. 

Die spez. Drehung der reinsten bei 183-184O schmelzenden 
Krystalle betrug: [XI: = + 56,8O -& 4 O  (c = 0,475 in Methanol). 

4,747 rng Subst. zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; a: = + 0,27O & 0,02O 

1) P. Walden, Z. physiol. Ch. 17, 249 (1895). 
2 ,  0. L&, Diss. Rostock (1899). 
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Zur Analyse wnrde im Hochvakuum bei 85O getrocknct. 
2,280 mg Subst. gaben 3,503 mg CO, und 1,331 mg H,O 
2,502 mg Subst. verbr. 4,618 om3 0,02-n. Xa,S,O, (Zerse l )  
C,H,,O,N, (146,13) Ber. C 41J0 H 6,89 -OCH, 21,200 

Gef. ,, 41,93 ,, 6,53 ,, 19,1~>, 

Die Mischprobe mit einer moglichst gleichen Menge von 1 ( -) - 
Methoxy-bernsteinsiiure-diamid sehmolz bei 178-179 O ,  in guter 
Ubereinstimmung mit dem fur das d,  2-Diamid von P w d i e  und 3fw- 
shulll) angegebenen Sehmelzpunkt yon 175O (unkorr.). Leiclht iibcr- 
skttigte Losungen des rechtsdrehenden Amids konnten durch Impfen 
mit der Z-Form sofort zur Krystallisation angeregt werden. Auch die 
Krystallform war gleieh. 

Die letzten Mutterlaugen des Diamids aus den Fraktionen 1 und 2 
gaben etwas 01 und kleine Mengen einea Stoffes, der nach Umkrystol- 
lisieren aus wenig Methanol bei 140-142O und nach Suhlimation im 
Hochvakuum bei 145-150O Badtemperatur bei 142-146O schmolz 
und bei der Analyse die folgenden Werte gab. 

2,472 mg Subst. gaben 0,502 cm? N, (15O, 726 mm) 
0,672 mg Subst. verbr. 0,854 cm3 0,02-n. Ka,S,O, (ZeisPl) 

Gef. X = 23,0%, -OCH, = ra. I2,8q/, 

O x y d a t i o n  d e r  Cymarose  u n d  Digiriose m i t  K a l i u m -  
p e r j o d a t .  

Bur titrimetrischen Bestimmung des Verbrauehs an  Perjodat 
beniitzten wir das Verfahren von Rappaport und Mitarbeitern2) unter 
Verwendung des A~etatpuffers~)  (20 g kryst. Natriumacetat + 3H,O 
und 0,58 em3 konz. H,SO, zu 100 em3 Wasser, entsprecherid einem 
pH = ca. 5,5).  Unter diesen Bedingungen verlauft die lneaktion 

JO,’+ 2 J‘+ H,O -+ JO,’+ J,+ 2 O H  
augenblicklich, und nur das Perjodat wird mit scharfeiii Endpunkt 
erfasst. 

Fur die Bestimmung der Oxydationsgeschwindiglceit wurdcn 
5,OO em3 Kaliumperjodatlosung (1,96 mg pro em3) in eincm Eden- 
meger-Kolben mit eingeschliffenem Zapfen mit 2,5 em3 0 ,S-n .  Kalium- 
carbonatlosung vermischt und im Thermostaten auf 37 ,3  vorge- 
warmt. Dann wurde 1 , O O  em3 Zuckerlosung (!2,50 mg pro om3) zu-  
gegeben und bei 37,3O gehalten. 

Nach den in der Tabelle angegebenen Zeiten wurdc abgekuhlt, 
mit 3,5 em3 0,54-n. Schwefelsiiure und hierauf mit 2,5 cm3 einer 

l) T.  Purdre, W .  Narshal l ,  Soc. 59, 470 (1891). 
*) F. Rappuport, J .  Eeafer, H .  Weanmanu, Mikrochim. Acts 1937, I, 290. 
3, Der daselbst angegebene Phosphatpuffer (bestehend aus 12 g Dihaliumphosphat 

und 1,16 om3 konz. H,SO, zu 100 cm3 Wasser) gab ein pH = 3-4, mas auwxhalb des fur 
die Reaktion richtigen Gebietes von pE = 4,4-7 lirgt. 
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Verbrauch an KJO, 
in em3. . . . . 

Verbr. O-Atome . . I 

Losung von 20 g kryst. Natriumacetat-trihydrat zu 100 em3 Wasser 
vermischt, mit einem Kornchen Kaliumjodid versetxt und mit 0,01-n. 
Natriumthiosulfatlosung titriert, wobei am Schluss ein Tropfen 
Starkelosung zugegeben wurde. Eine Blindprobe ohne Zuckerzusatz 
wurde gleich behandelt. Es ergab sich, dass Diginose vie1 rascher 
oxydiert wird als Cymarose, doch wurde ein brauchbarer Endwert 
in keinem Falle erreicht. 

Cymarose.  

Verbrauch an KJO, 

Diginose.  

_____  

0,56 ~ 1,25 1 2,53 ~ 3,08 4,10 
0,31 , O,69 1 1,40 , 1,80 2,27 

In  schwefelsaurer Losung war unter den von Rappaport und 
Mitarbeitern angegebenen Bedingungen bei 95 bei Cymarose nach 
2 Stunden 1 Sauerstoff-Atom verbraucht ; die Reaktion schritt jedoch 
auch hier ohne brauchbaren Haltepunkt weiter. Bei Diginose war 
linter diesen Bedingungen schon nach 15 Minuten 1 Sauerstoffatom 
verbraucht; jedoch auch in diesem Fall schritt die Oxydation rasch 
weiter. 

Wurde die Oxydation mit Perjodsaure in saurer Losung bei 95O 
in leichtem Stickstoffstrom ausgefiihrt und das sbziehende Gas in 
wkssrige p-Nitrophenylhydrazin-hydrochloridlosung eingeleitet, so 
wurde aus beiden Zuckern in fast quantitativer Ausbeute Aeetaldehyd- 
p-nitrophenylhydrazon erhalten, das nach Umkrystallisieren aus Hexan 
bei 126-128O schmolz und bei der Mischprobe mit einem gleich 
schmelzenden authentischen Vergleichspraparat keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung gab. 

Die Nikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratoriuni der Eidg. Techn. 
Hochschule, Zurich (Leitung H .  Gubser) ausgefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 




