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1. Die Isolierung yon ( - )-P-Methoxy-adipinsaure aus den 
Oxydationsprodukten yon Calciferol-methylather 

von Sune Bergstrom. 

(28. X. 48.) 

Der sterische Bau des Kohlenstoffgeriistes der Sterinmolekel ist 
jetzt in grossen Zugen bekannt, und in vielen Fallen ist auch die Lage 
verschiedener Substituenten relativ zur Molekelebene (,,a" oder ,,j3") 
festgelegt. In  keinem Fall scheint aber eine chemische Verknupfung 
von diesem cx,P-System mit dem DL-System, das vom Glycerin- 
aldehyd ausgeht, stattgefunden zu haben. 

Als erster Schritt zur Verknupfung von dem C,-Asymmetrie- 
zentrum der Sterine mit dem konventionellen .a 1,-System wird hier 
der oxydative Abban von Calciferol-methylather (111) beschrieben. 

Bei der Oxydation von Calciferolgther ware als Spaltstuck von 
Ring A eine optisch aktive j3-Methoxy-adipinsaure (IV) zu erwarten. 
Die Zugehorigkeit dieser Saure zur D- oder L-Serie konnte dann z. B. 
durch Abbau zu oder Aufbau yon D- oder L-Apfelsaure-methylather 
festgestellt werden. 

Im  Calciferol kann die Hydroxylgruppe in j3- Stellung angenom- 
men werden, da es keine Anhaltspunkte dafur gibt, dass bei der Um- 
wandlung von Ergosterin (I) zum Calciferol (11) unter dem Einfluss 
von ultraviolettem Licht eine Epimerisierung an diesem Asymmetrie- 
zentrum stattgefunden hat. Die soeben erschienene Arbeit von Craw- 
foot und Duu.nitxl) uber die Rontgen-Analyse des 4- Jod-5-Nitrobenzoe- 
saureesters des Calciferols bestatigt diese Rnnahme. Ergosterin hat 
die Hydroxylgruppe in der gleichen raumlichen Lage wie Cholesterin2), 
bei dem kurzlich direkte chemische Beweise fur die ,%Stellung von 
KendaZZ und Mitarbeitern3) sowie von Shoppee4) erbracht worden sind. 
Aller Erfahrung nach wird die Konfiguration auch durch die Ather- 
bildung nicht geandert. 

Eine optisch aktive j3-Oxy- oder j3-Methoxy-adipinsaure scheint 
bisher nicht hergestellt worden zu sein. Parmer5) hat racemischen 
j3-Methoxy-adipinsaure-dimethylester aus Dihydromuconsaure-ester 

l )  D. Crawfoot und J .  D. Dunitz, Nature 162, 608 (1948). 
2)  E. Fernholz und P. X .  Chakruvorty, B. 67, 2021 (1934). 
3) V. R. Mattox, R. B. Turner, L. L. Engel, B. F. BcKenzie, W. F.  HcGuckin und 

E. C. Kendull, J. Biol. Chem. 164, 569 (1946); 1'. R. Mattox, R. H. Turner, B. P. McKen- 
zie, L. L. Engel und E. C .  Kendull, J. Biol. Chem. 173, 283 (1948). 

3 ,  C .  W.  Shoppee, SOC. 1948, 1032. 
5 ,  E. H. Farmer, SOC. 123, 3324 (1923). 
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durch Behsndeln mit Natriummethylat in ~ r i r . t h ~ l ; i l l i o h o i i ~ ( ~ l i ~ ~ ~  Lii- 
sung crhalten und daraus die freie Saure v o i ! ~  Smp. SS--SO" I ~ w i t e t .  

\/\ v \\ 

1 I11 R = ( 'H3 1: 

Wir haben Hydrochinon-monomethylather mi t Rmr q-Sickel  
hydriert und das entstandene 4-~!Iethoxy-c~ycloli~x~~nol tiirekt rnit 
Ksliumpermanganat oxydiert. Die so gewonnene JI L-P-Methoxy- 
adipinsaure schmolz bei 85-87O. 

Krystallisiertes Calciferol (I) wurde mil ;\I ethy1,jotlid nncl Silber- 
oxyd methyliert. Der olige Methylather 11 1 murtle dmn  ozonisiert 
und das Ozonid sofort mit Kaliumpermangmat in  Act4 on oxydiert. 
Die Oxydationsprodukte wurden mit Ather rraktionicrt cxtmhiert . 
Es wurde festgestellt, dass die synthetischc1 @-Methosy-atlipinsaure 
sich beim Schutteln mit 3 Volumen Ather l i n t 1  1 Yolumen Phosphor- 
saure-Glycin-Puffer vom pE 0,'i zu etwa gleichen Teilen zwischen die 
beiden Phasen verteilt. D a m  wurden die miiron Oxpdatioiispl.odukte 
in einem solchen System nach dem Gegenst~oin-cxtraktiont;rerfahren 
von Craig1) weitergereinigt. Aliquote Teile cler &thcrscliichten wurden 

Fig. 1. 
Oxydationsprodukt. 0 D L-@-Met Iloxy-ndipinsaun c. 

I )  L. C. Craig, J. Biol. Chem. 155, 519 (1944); L. ( I .  Cmzy, ('. (?o/?cnib/r, 12. Xigkton 
und E .  Titus, J. Biol. Chem. 161, 321 (1945); B. liVi///umsott r ~ n d  I,. ( . Ptutq.  J. Biol. 
Chem. 168, 687 (1947). 
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clann eingedampft, der Ruckst'and in Athano1 gelost, und mit 0,01-1:. 
XaOH t,itricrt. Die Werte, sowohl fur die synthetische /I-Methoxy- 
adipinsgure als auc,h fur eine Fraktion der Oxydationsprodukte, sind 
in Fig. 1 aufgetragen. Daraas ist ersichtlich, dass sich etwa die Halftre 
der Saureaquivalente dieser Fraktion wie die synthetische /I-Methoxy- 
adipinsaure verhalt , wahrend die iibrigen Produkte alle starker ather- 
liislich sind. Die Frsktionen 4-8 wurden daher vereinigt und die 
daraus regenerierte Siiure uber das Bariumsalz in das Benzylthiuro- 
niumsalz ubergefuhrt, das gut krystallisiertel), bei 132,5-134" 
schmolz und die spez. Drehung [a]: = -1,2O 5 0,4O zeigte. 

Synt'hetische uL-,!?-Met,hoxy-adipinsaure gab ein Benzylthiuro- 
niumsalz, das bei 139-140O schmolz. 

Aus dem Benzylthiuroniumsalz wurde die freie /I-Methoxy-adipin- 
saure isoliert, die bei 74-75O schmolz und [XI'," = -2,9O 1 , 2 O  zeigte. 

Da nur kleine Mengen zur Verfugung standen, sind die Drehungs- 
werte nicht sehr genau. Es bleibt noch zu beweisen, ob die gefundene 
(-)-Methoxy-adipinsaure der I>- oder der L-Reihe angehort. 

Herrn Professor 2'. Reichsteiiz danke ich bestens fur  den Arbeitsplatz in seinem 
Instit,ut sowie fur seine wertvollen Ratschlage und fur sein dauerndes Interesse an 
dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil. 

4-Methoxy-cyc lohexanol .  
15 g Hydrochinon-monomethylather wurden in 50 em3 Methanol gelost und mit 

etwa 3 g Raney-Nickel W 2'7 im Drehautoklav bei 150" und 125 Atm. hydriert. Als die 
Iteaktion nach 3 Stunden beendet war, wurde der Katalysator abfiltriert und das Methanol 
durch eine kurze Kolonne im Vakuuni abgedampft. Der zuruckbleibende Sirup (16g) wurde 
direkt zur folgenden Oxydation verwendet. 

/3-Methoxy-adipinskure. 
10 g rohes 4-Methoxy-cyclohexanol wurden in der Losung von 20 g Natriumcarbonat- 

dekahydrat in 100 em3 Wasser suspendiert und unter Turbinieren wahrend 2 Stunden mit 
35 g pulverisiertem Kaliumpermanganat in kleinen Portionen versetzt. Die Temperatur 
wurde durch Lussere Kiihlung bei 15-20° gehalten. Als das Permanganat nach einigen 
Stunden verbraucht war, wurde vom Braunstein abfiltriert und gut ausgewaschen; dann 
wurden die Filtrate irn Vakuum auf etwa 60 cm3 eingedunstet iind mit konz. Salzsaure 
auf PH 3 gebracht. Die saure Losung wurde nun zehnmal mit je 120 em3 Ather ausgc- 
schuttelt, die Atherlosung kurz uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 

Der Ruckstand (10 g) krystallisierte langsam. Er wurde mit einigen em3 Ather an- 
geruhrt und uber Nacht bei t 4 "  stehen gelassen. Filtrieren und Waschen mit kaltem 
Ather hinterliess 3,4 g rohe B-Methoxy-adipinsaure, die bei 83-86O schmolz. Eine Trubung 
blieb aber bis etwa 110". 

Zur Beinigung wurde die Saure in Methanol gelost und mit methanolischer Barium- 
hydroxydlosung neutralisiert. Die dicke Fallung wurde abfiltriert und in etwa 25 em3 
Wasser gelost. Die triibe Losung wurde mit 20 em3 Methanol versetzt und ein geringer 
klebriner Kiederschlag abzentrifugiert. Die klare Losung wurde darauf mit 3 Volumen 

l) C. W .  Xhoppee und T. Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942). 
2, R. Mozingo, Org. Synth. 21, 15 (1941); H .  Adkins u n d d .  A. Pavlic, Am. Soc. 69, 

3039 (1947). 
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Methanol gefallt. Die farblose Fallung wurde abzentrifugiwt, in Wasser geliist, in der 
Hitze mit verdiinnter H,SO, moglichst genau von Bariuni ioiien befreit urid ini I-akuum 
zur Trockne verdampft. Der Ruckstand wurde aus Ather-petrolat her kryst:tllisiert. Aus- 
beute 2 g kleine, dicke Prismen, die bei 85-87O klar seliniolzen. 

Eine kleine Probe wurde bei 0,02 mm und 200O subliniic,rt und  no(~1imaIs ans Ather- 
Petrolather umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt blieb uriverandert. 

3,970 mg Subst. gaben 6,94 mg CO, und 2,4P mg H,O ( b ' .  l l . . )  
4,799 mg Subst. gaben 6,336 mg AgJ (Zeisd) iF. W.) 

C,H,,O, Rer. C 47,72 H 6,87 O(.'lt3 17.62"<, 
(176,17) Gef. ,, 47,70 ,, 6,82 ,. 17.45"; 

Calc i fe ro l -methyla ther .  
3,25 g krystallisiertes Calciferoll) (Smp. 101-113") \widen zweinial mit 20 em3 

trockenem Benzol in1 Vakuum eingedampft und dann niit 15 c m 3  h 
iiber Phosphorpentoxyd getrocknetern Silberoxyd in 40 cnt t rockrien 
keitsausschluss unter Ruckfluss gekocht. Nach 12 Stunden wiirde filtriert, niit At1ic.r nach- 
gewaschen, das Filtrat im Vakuum eingedampft und ini Exsikkator iibcr P,O, getrocknet. 
Das Reaktionsprodukt war eine schwach gelbe, zahe Flussigkeit (3 ,3  g), die sofort weiter- 
verarbeitet wurde. 

4,842 mg Subst. gaben 2,809 mg AgJ iZ&e7) (8'. TI..) 
C2,H,,0 (410,66) Ber. -OCH, 7,56% ( k f .  --O('H, 7.67", .  

O x y d a t i v e  S p a l t u n g  des  Ca lc i f c ro l -n t e thy la thc re .  
Der oben erwahnte Methylather wurde in Athy1:tcetat bei - loo ozonisiert. Die 

Losung wurde dann rasch im Vakuurn bei 25O zur Trockne \ -er  dampft und in 100 r i d  Aceton 
gelost. Sie wurde dann unter Eiskiihlung allmahlich mit, 10 g Kaliurnpermaugnnat ver- 
setzt. Der Braunstein wurde abfiltriert und mit Aceton nncl 1ieisst.m JVasser ausgrwaschen. 
Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum auf etwa 150 cm3 ltonzcntriert. Die Losung 
wurde mit Schwefelsiure auf PH 3 gebracht und daiin zwcitnal init, je  50 em3 Ather 
extrahiert . 

Die klare wasserige Losung wurde weiter im Vakuurii auf etwa 50 cm:: koiizentriert 
und dann mehrmals mit 50 em3 Ather extrahiert. Die atlicrischrn Extrakte u-urdcn kurz 
iiber Natriumsulfat getrocknet, zur Trockne eingedam 1 ift und gewogen. 

Extrakt Kr.: 1-2 3-5 6-8 9 - - l l  12-Gl-1 
Gewicht: 2,160 g 0,644 g 0,169 g (l,O87 g 0,062 g 

Fur die weitere Fraktionierung wurde das ,,Gegenst I.otii-Extraktions"-\'rrf;ihren, \vie 
es kiirzlich yon Craig (1. c.) entwickelt worden ist, angc,w;indt. Es nurdr gefuiitlen, dass 
sich synthetische D L-B-Methoxy-adipinsaure in einem System von 3 \Tolu men .'$ ther und 
1 Volumen von einem Puffer, der durch Mischung von I 0  'Ceilen 2-11]. Phosphorsiiure und 
1 Teil 20-proz. Glycinlosung hergestellt worden war, vtv it hiilftig zwisvhcn i l i c  bciden 
Phasen verteilte. Die beiden Phasen waren zuerst rniteinandcr gesiittipt v orden. Die 
wasserige Phase hatte ein pH von 0,7 (Glasclektrode). \Venn die wiiisseriye t'hase niit 
Natriumsulfat gesattigt wurde, wurde mehr als 95"'; dci. or,aaiiischt,it Siirrc> irn Ather 
gefunden. 

I n  Fig. 1 ist das Resultat einer Vertcilung niit :icht ~ l m f i i l i r i i i i g m  ( 9  Scheidc- 
trichter) eingezeichnet. 

600 mg der vereinigten dtherextrakte 3-5 wurdcw i n  einc,m Scheitkt richtrr ( S r .  0) 
zwischen 300 em3 Ather und 100 0111~ Phosphorsiiu tx~-Gly -1'uffcr dnrch kraftiges 
Schiitteln wahrend 1 Minute vert,eilt. Die wasserigc Pliase p icrtc. dann arht Scheide- 
trichter, numeriert von 1--8, die alle 300 em3 Ather (mt hiclti*u. W s c  wasarrige Phast 
blieb dann in Trichter 8. In1 crsten Scheidetrichter r i d e  itiinicLr (sine, f'risvhc, JTasser- 

l) Der Firma Ed. Geistlich Sohne AG., Wolhusetr. stsi ai1c.h an  (liewr. Rtc~lie fiir die 
geschenkweise Uberlassung des Calciferols bestens ped;iiil,t. 
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phase zugesetzt, die der ersten nachfolgte, so dass, als die Vertcilurlg beendigt war, alle 
iieun Scheidetrichter (0-8) zwei Phasen enthielten. Die ii ntc.ren I'hascn wvurden dann mit 
Natriumsulfat ges$ttigt; 2 cm3 von jeder dtherphase w-irrdcn entnoinmen. niit Stickstoff 
zur Trockne geblasen, in 2 em3 dthanol gelost und nach Zumtz von Phenolphthalein mit 
0,01-n. NaOH titriert. Nach Abzug des Leerwertes von 2 em3 Athrr, der m i t  Phosphor- 
siiure geschuttelt worden war, wurde die Kurve in Fig. 1 vrhaltcn. Mehr als die Halfte 
der Saureaquivalente des Praparates zeigt also ein Verteilungs\.erhalt,en, das irrit dem- 
jenigen der synthetischen DL-@-Methoxy-adipinsaure iibcreiustinimt. Die iibrigcn sauren 
Bestandteile sind starker atherloslich und sind in den friihwen Fraktioneii mgweichert. 
Die Fraktionen 4-8 wurden vereinigt und die wasserige Phase mchrn~als Init, Ather 
extrahiert. Der dther  wurde iiber Natriumsulfat getrockn1.t und ziir l'rocknc. eingcdampft ; 
der Ruckstand wurde in einigen em3 Wasser gelost und dann rnit 0,2513. Bariumh,vdroxyd 
neutralisiert. Nach Abfiltrieren von einer Spur Barium phosphat wurdt die Liisung in 
gefrorenem Zustand im Vakuum iiber P,O, getrocknet (Riickstand 260 mg). 

Das Bariumsalz wurde in Wasser gelost und die Bariumioncbn bis auf eine Spur init 
H,SO, gefallt. Das gebildete Bariumsulfat wurde abzc>iitrifugirrt und die Liisnng zur 
Trockne eingedampft (138 mg). 

Benzyl th iuroniumsalz .  
Die Saure wurde in einigen em3 Wasser gelost und ntit Bariumhydroxyd (5,3 em:' 

0,2511.) genau neutralisiert. Zu dieser Losung wurden 281 nig Benz~lthiuroniurusulfat in 
methanolischer Losung zugesetzt. Das ausgefallene Bariunrsulfnt nurde ahzentrifugiert 
und die Fallung mit Methanol mehrmals gewaschen. I)ie vereinigt,ca methanolischen 
Losungen hinterliessen nach Eindampfen im Vakuum einvu Sirup, drr langsam krystalli- 
sierte. Das Produkt wurde in einigen Tropfen heissem hlethanol geliist und dann vor- 
sichtig mit Aceton versetzt. Es krystallisierten 196 mg farhlose Kiidclchen. Smp. 132,5--- 
134O. Weitere Umkrystallisationen anderten den Schme1zpunl;t nicht. [a]4; =~ - 1.1 ".&0,45" 
(c = 8,970 in Methanol), bzw. = - 1,20 (c = 5,933 in Mcthanol)'). 

89,70 mg Subst. zu 1 em3; 1 = 0,5 dm; a;: = -0.05" 3 0,02" 

89,O mg Subst. zu 1,5 em3; 1 = 1 dm; a:; : -- 0,O; 

9,lO mg Subst. gaben 0,865 em3 Nz (23,s". 771 min) (11'. K . )  
C,,H,,O,N,S, (510,26) Her. N 10 ,98~o  G(.f. S 11 ,10°(, 

In  derselben Weise wurde aus synthetischer ~~-hlot l~oxyadipinsi inr i~ ein Benzyl- 
thiuroniumsalz hergestellt, das aber einen Schmelzpunkt \-on 139--140° hattc. Uic Misch- 
probe von optisch aktivem und racemischem Thiuroniiiinsalz schiuolz h i  135 -136'). 

12,33 nig Subst. gaben 1,183 em3 K, (24,3", 771 mm) ( I f ' .  K . )  
C2,H3,O,N4S, (510,26) Ber. N 10,98% Gcf. X 1l,lcic'~ 

Das Thiuroniumsalz von den Drehungsbestimmuiigcn (79 mg) wurtlc in  5 em:' 
n. Schwefelsaure gelost und die Losung zehnmal mit 15 (m.) Ather cxtrahicrt. I)ie ver- 
einigten hherextrakte wurden mit 5 em3 0,4-n. Bariumhydroxyd und z\wimal init je 5 cinR 
Wasser gewaschen. Die vereinigten wlsserigen Auszuge ivulden init Kohlciitlioxytl ncn- 
t'ralisiert und nach Filtrieren im Vakuum zur Trockne gebracht (41 tug). 

Das Barium-Salz wurde in 3 em3 Wasser gelost uud nrit 0,24 crn8 1,O-n. Schwefelsaure 
versetzt, wonach noch ein kleiner Uberschuss von Bariumionen vorlag. Nach & i n  Zentri- 
fogieren wurde die Losung im Vakuum zur Trockne gebr:iclit. Der I<iiclrstand l&te sich 
grosstenteils leicht in Aceton; einige unlosliche Flocken nirrtlen allfiltriert. Ik r  'I'rockcn- 
ruckstand von der Acetonlosung (21 mg) wurde dann in cincln kkinen Rohr i r u  1-akuuni 
bei 150° und 0,2 mm rasch destilliert. Das farblose Destilht krystdlisierte I)alt l  iii Iangen 
Xadeln und zeigte [ a l g  =--2,9O +_ 1,2O (c = 3,40 in Methanol). 

Zur Analyse wurde 15 Stunden im Hochvakuum iib(.r 1',0, gctroclaret. 

17,OO mg Subst. zu 0,5 em3; 1 = 0,6 dm; m:)' 7 -0,050 + {),()2" 

I )  Freundlicherweise von Dr. S. Stallberg-Stenhagcn. IJlmda, xiispc.fiiIirt, 
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Die von der Drehungsbestimmung regenerierte Saure wurde nochmals im Vakuuni 

Zur Analyse wurde 15 Stunden in Hochvakuum iiber P,05 getrocknet.. 
Die Misehprobe mit D L-B-Methoxy-adipinsaure schinolz unscharf bei 74-85; 

sublimiert und aus Ather-Petrolather umkrystallisiert. Smp. 7.1-750. 

3,112 mg Subst. gaben 5,461 mg CO, und 1,952 mg H,O (W. K.) 
2,318 mg Subst. verbrauchten 6,540 om3 0,0118-11. Na,S,O, (Zeisel- Viebock) (TI-. K. )  

C,H,,O, Ber. C 47,72 H 6,87 -OCH, 17,62% 
(176,17) Gef. ,, 4739 ,, 7,Ol ,, 17,22% 

Die Mikroanalysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium von Herrn E’. Weiwr, 
Basel (F.  W.), und im Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung W .  Kirsten) des Physic - 
logisch-Chemischen Instituts der Universitat Upsala, Schweden, ( W .  K.), ausgefuhrt. 

Zus a mmenf a s sung. 

Bei der Oxonisation von Calciferol-methylather wurde als Spalt - 
stuck aus Ring A (--)-/3-Methoxy-adipinsiiure isoliert. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel 
und Physiologisch-Chemische Abteilung der 

Universitlt Lund, Schweden. 

2. uber die Affinitat wasserloslicher Substanzen zu Wolle 
und ihre antibakterielle Aktivitat 

von Roland Fischer, S. Seidenberg und U. P. Weis. 
(2. XI. 48.) 

Als im Jahre 1911 zum erstenmal Azofarbstoffe fur Wolle mit 
Sulfonamid- und substituierten Sulfonamidgruppen dargestellt wur- 
den1), konnte man innerhalb dieser Farbstoffgruppe eine bessere 
Wasch- und Walkechtheit der sulfonamidhaltigen gegenuber den 
sulfonamidfreien Farbstoffen feststelleri; die ersteren gingen eben eine 
innigere Verbindung mit der Eiweisszelle der Wolle ein. Domagk’s 
Beobachtung uber die Streptokokkenwirkung eines solchen sulfon- 
amidhaltigen Farbstoffs wurde dann fur die weiteren Arbeiten 
richtunggebend und fuhrte zur Entdeckung des Prontosils. 

Wenn wir uns jetzt auf die Suche nach Ahnlichkeiten zwischen 
W o k  einerseits und Bakterien andererseits begeben, so liefert bereits 
eine nicht-systematische Durchsicht der Literatur interessante Zu- 
sammenhange. Ex fallt zunachst auf, daf3 die Ahnlichkeit , ,Wolle- 

1) H .  HorZein, Medizin und Chemie 3, 19 (1936) Bayer. 


