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157. Welkstoffe und Antibiotika. 

Uber die Konstitution des Patulins 
12.  Mtteilung'). 

von B. G .  Engel, W. Brzeski und P1. A. Plattner. 
(28. 111. 19.) 

H .  h'aistricl; uric1 Mit:arbeiter2) haben fur Patulin, eiri Antibioti- 
kum, das sie aus Kulturen roil Pcn.icilli.um pntulzmt, Bainier isolicrten, 
(lie Struktiir eines 3-Oxpiethylen-tetrahgdrocomansaure-Lactons (I) 
rorgeschlagen. niese Formel wixrde \-on spiiteren Bearbeitern im 
mwmtlichen iibcrnornmen3). 

Eine eingehendere Betrachtixng der Abhauergehnisse der verschie- 
tlerien Hearbeiter zeigt nun aber, dass die Formel 1 und die von Bprgd, 
Xorrison,  X o s s  unti Ri?bdrrkri,ccht4) in Betracht gezogenm tautomereii 
Formen derselben nicht die einzigen sind, welche weitgehend mit den 
experimentellen Resultat en  in Einkhng stehen, und auch die bis 
hente beksrint geword enen Versiiclie zur Synt,hese5) verstarkten unsere 
Zm eifcl M I  der R,ichtigkcit tier allgemein sngenommenen Pat~din-  
Forniel. 

.\llc Abbauprotluktc ties Pa,tixlins sirher bekannter Konstitut ion 
lwsitzen das in der Pc'ormel 1 enthaltenc Pj-ron-Gerust riicht mehr. 
Eiiie Ausnahnie biltlet nur die Tetrahydrocorriaiis~ure, welche \-on 
Kn,isfr.ick uncl Nit:Lrheitern, dlerdings nur in einer Ausheute von etwa 
10  beim liingeren Kocheu tics Patulins mit 89in-e erhalten wurde2). 
Dsgegen sollte eine \-on Hcryc7 untl Mitarbeitern erhdtenu Ketosiiure 
C',H,,O,, die bisher nicht sehr eingehentl untersucht8 wurde, naeh ihrer 
Herst ellungsweisr noch den Trtrslivdropyron-Ring enthalten und auf 
Grund tier K n  ialrick'schen Pat nlin-Formrl die Honstitution einer 
Jlethyl-tetr~~hydrocoriiurishurc. ( L - 1 1 )  besitxcri. Es scliien uns ziir 
ruwhrn Prufung der Richtigkeit der Patulin-Forrnel am einfschsten, 
tliese Ketosiiurr, (lie wir in tlcr Folge nihydro-drsosy-patulinsaiure 
ii~~i111e11, gcnaucr zii untcwuchc~n. Sie l i c ~  ich in teilm-riser Abweichixnp 
1-011 rler 13cjyd'sc~hc.n \'orschrift itus Pstuliri leicht lierstellen und 
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konnte in cbereinstimmung mit den Angaben der Literatiir durch 
Herstellung des Dinitrophenylhydrazons (Snip. 192-193O) und des 
p-Phenyl-phenacylestors (Smp. 125-265O) identifiziert werden. Bur 
weiteren Charakterisierung haben wir ausserdem den Methylester 
und dessen Dinitrophenylhydrazon (Smp. 149-150°) hergestellt. 

Rei der Behandlung des Dihydro-desoxy-patulinsaure-methyl- 
esters mit Hydrazinhydrat entstand nun in sehr guter Ausbeute ein 
Pyridazinon-Dcrivat, das sich unschwer mit Brom zum entsprechen- 
den Oxy-pyridazin dehydrieren liess. Diese Reaktionsfolge lasst sich 
mit der Formel VII der Ketosaure nicht vereinbaren, sondern deutet 
darauf hin, dass derselben die Konstitution einer Tetrahydro-y-pyro- 
nyl-(3)-essigsaiure (VIII) zukommt. Dicse Yermutung konnte end- 
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gultig durch eineri Vergleich der Ketosaure C7HI,0, init einem durch 
Hydrierurig der Saure IX l) erhaltcueri Praparat sichergestellt werden. 
Dem entsprechenden Pyridazinon bzw. dem Oxg-pyridazin kommen 
demnach die Formeln X bzw. X I  zu. Ihre chemischen Eigenschaften 
und UV.-Spektren stimmen mit denjenigen dcr analogen aus I2ivulin- 
siiure erhaltenen Verbindungen XI11 und XIV uberein2). 

Auf Grund dieser Ergebnisse schien es notwendig, die Beziehungen 
zwischen der Ketosiiure VIII und Patulin nochmals genm zu iiber- 
prufcn. Die Ketosaure wurde fur uasere Versuehe in folgendcr Weise 
hergestellt : Eine Losung von Patulin in feuchtem &her wurdc mit 
HC1-Gas behandelt; dabei erhalt inan in guter Ausbeute ein chlor- 
halt'iges Produkt C,N,O,C,I, Chlor-desoxy-patulinsiiure, welches Bergel 
als IV formulierte, wiihrend wir heute V vorziehen. V kann ent'weder 
direkt odcr uber die Zwisehenstufe der Desoxy-patulins~iire C,H,O, 
(VI) in die Ketosaure TITI umgewandelt werden. Desoxy-patulin- 
saure ist mit keiner der beiden von Woodward und X i n g h 3 )  e,rhaltenen 
ungesiittigten SBuren IX bzw. XI i  identisch und diirfte die Konsti- 
tution VI besitzen. 

Es ist nun von Interesse, dass die Dcsoxy-pst'ulinsiiure (VI; 
Smp. 110-111,5°) auch direkt durch Hydrierung Ton Patulin in Wasser 
niit Palladium als Katalysator erhalten werden kann"). Bei dieser 
milden Reaktion seheint cine Offnung des Pyron-R,inges mit nach- 
folgendem Ringschluss in anderer Richtung unwahrschcinlich. 

Man darf denixiach w-oh1 annehmen, dass dem Patulin mirklich 
das Skelett der Tetrahydro-y-pyrony1-(3)-essigsaure (V1TI) zukommt. 
Schwieriger ist es, auf analytischem Wege die Lsge der Doppelbindung 
und den Ort des Lacton-Ringschlusses festzulegen. Neben der von 
Woodward vorgeschlagenen Formel (111) scheint uns fiir Patulin auch 
die Formel I1 heute noch durchaus diskutierbar. 

Fur die Durchfuhrung dieser Arbcit konnten Mittcl aus den Eidg. A4rbeitubeschaf- 

Wir danken ebenfalls der CIRA Bktienyesellschaft in Basel fur die Unterstiit,zung 

fungskrcditcn vcrwcndet werden. 

dieser Arbeit. 

l) Die SLUR IX wurde uns in liebcnswurdigcr Weisc von Prof. R. B. 1voodmurd zur 
Verfugung gestellt, dem wir hier fur diese Rfithilfe und anregende Disliussioncn unseren 
besten Dank aussprechen. Ihre Sgnthesc ist inzwischcn kurz publiziert wordcn. Vgl. 
R. B. Woodward und C .  Sinyh, Am. Soc. 71, 758 (1949). 

z ,  Th. Curtius, J. pr. [2], 50, 522 (1894); L. IVoZff, 9. 394, 98 (1912); 0. Poppenberg, 
B. 34, 3263 (1901). 

Loc. cit. Wir danken Prof. Woodward fur dic cberlassur~g dcr bcidcn Praparak 
zur Mischprobe. 

4) Eine erst,e entsprechende Beobnchtung stammt von P .  A. Katzman und Mit- 
arbeitcm, J. Biol. Chem. 154,475 (1944). Die Autorcn haben das Produkt voin Smp. 111,Fi- 
112" als Tetrahydro-patulin bezeichnet. 
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E x p e r iiii e n L e 11 e r  T e i 1 '). 

K u 1 t u r b e ding  u n g e n u n  d E x  t r alr t i o nz) . 
Der Pilz, PeniciZZium w f i c a e  Baiiiicr (Stanirri ETH. l634), wurde anf einer Ratdin- 

7'liorn-Nahrliisnrig gczuchtet,. .Die Teniperat'ur variiert,e zwischen 18 und 27O je nach Ver- 
suchen. Es wurde nach 13-30 Tagen geerntet. 

Wir waren nur an dnr Isolierung dcs Patnlins, des Gentisinalkohols3) und spitcr des 
Gentisinchinhydrons&) interessiert, die unter den angegebcncri Kulturbedingungen als 
Haupt,produkte auftret'cii. Zu diescm Zwcok wnrde folgende Extraktionsmet'hode'ausge- 
arbeitet : 

Das Knltur-Filtrat wurde jeweils mit Natriumrhlorid gesattigt und niit dem glcichcn 
Volunien Essigester susgeschiittelt. Die Essigesterschicht wurdc rnit cincr gesat'tigten 
nTatriuiiihydrogencarboiiat-Losung (welchcr noch ilnimoniunisiilfat bis zur Sattigung zii- 
gcgebcn worden war) urid dam niit einrr gesattigtsn Natriumchlorid-Losung gewaschen. 
Durch biologische Tests wurdr bei jeder Operation die Extraktion des aktiven Stoffes 
verfolgt. 

Der Extrakt wurde schliesslich getrocknet und im Vakuuni eingccngt. Durch Abkiih- 
len und eventuell Animpfen der konzcritricrtcri Losung wurden die einzelnrn Verbindungen 
in krystallisicrt,cr Form erhaltcn. I n  gervissen Fallen musste man die chromstographische 
TZrinigiingsinet,liorlc anwmdcn. 

I' a t  11 1 in. 

Das rohe Pstulin wurde mehrrnals aus Bcrizol umkrystallisiert und zur Analyse im 
Hochvakuum bci 90° sublirnicrt. Das Analysenpraparat schmolz bei 109-110,5°. 

3,710 ing Subst. gaben 7,408 nig GO, und 1,274 mg H,O 
7,138 mg Subst. gaben 1,079 cni3 CH, ( O O ,  760 r i i m )  (Anisol: SOo) 

C',H,O, Ber. C 5435 H 3,92 akt. H 0,66:& 
Gef. ,, ,54,49 ,, 3 3 4  ,, ,, 0,65'1/, 

UV.-Spektruin: A,11I1X: 275 mp, log E = 4,3. 
Das von uris ivolierte Patulin stimmte in allen seinen chemischen und physikalischen 

Eigenschaften mit dem von Raistrick und Mitarbeitern5) beschriebenen Produkt ubercin. 
Acetats)  Smp. 118-1190 (1. c. Smp. 1 1 8 O ) .  Das Acetat wurde zur Analyse 16 Stun- 

den h i  60O im Hochvakuum getrocknet. 
3,790 mg Subst. gabcn 7,630 mg CO, und 1,449 rrig H,O 

C,H,O, Ber. C 56,lO H 4,11% Gef. C 54,94 H 4,2804 
UV.-Spektruni: ~ L I I R S :  277 mp, log E = 4,3 

1) Alle Schmelzpunktc sind korrigiert. Die UV.-Spektra wurdcn in Athanol auf- 
genommen. 

*) Der Pilz wurdc im Institut fur spezielle Botanik der ETH. (Leitung Prof. Dr. 
E. CT'iiumann) geziichtet,. Dort wurden auch die biologischen Tests nach der Verdiinnungs- 
methode (vgl. L. Ettlinger, B. Schweiz. bot. Ges. 56, 681 (1946) und W .  Schlegel, Diss. 
ETH., Zurich 1948) ausgefiihrt. Als 'l'cstbakterium diente Staphylococcus aureus (Stamme 
ETH. 2014, 2024 und 2026). Wir niiichten Herrri Dr. L. E:ltli.nger, Frau S. Naef-Roth, 
Frl. X .  Dieth, F .  Turel, N .  Hediger, N .  Hemmeler, H .  Fellenberg und Y .  N o r /  fur ihrc 
rvertvolle Hilfe auch an dieser Stelle bestens danken. 

3, J .  H .  Uirlcinshaw, A .  Bracken urid H .  Raistrick, Biochem. J .  37, 726 (1943). 
4, B. G. Engel und W .  Brreski, Helv. 30, 1472 (1947). 
5 ,  N. Raistrick, J .  If. Birkinshaw, IS. E .  Michael und A.  Bracken, Lancet 245, 625 

(I 913). 
74 
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Chlo r ~ d c  s o x y - p a t 11 l in  s a u  re (V) l). 
1,0 g Patulin wurde in 100 cm3 Atherz) gclost. Es wurde wiihrend 3 Stunden bei 

100 ein Chlorwasserstoffvtrom durch die Losung durchgeleitet und weitere 5 Stunden 
stehen gelassen. Der Ather wurde im Vakuum abgedanipft und der krystalline Itiickstand 
in1 Exsikkator iiber fester Natronlauge getrocknet. Nach dem Umkrystallisieren aus 
Benzol wurden 800 mg Substanz vom Smp. 129-132" erhalt'en. Zur Analyse wurde das 
Produlrt aus Benzol oder Ather-Petrolather umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 
110" sublimicrt. Smp. 131--132,5O (1. c. Rmp. 129-130O). 

3,882 mg Subst. gaben 6,249 mg CO, und 1,313 mg H,O 
4,784 nig Subst. gabcn 3,612 mg BgCl 

C,H,O,C1 Ber. C 44,11 H 3,70 C1 18,60% 
Gef. ,, 43,93 ,, 3,78 ,, 18,68% 

UV.-Spektruni: 
E l e k t r o m e t r i s c h e  Mikro t i t ra t ion3)) .  0,658 mg Substanz in 1 cm3 Wasser ver- 

270 m p ,  log 6 = 3,6; Anlirl: 225 mp, log E = 2,45. 

brauchten 32,O mm3 0,l-n. Tetraniethylamnioniuin-liydroxyd. 
210 C,H,O,CI Aquivalcntgewicht: Ber. 191, gef. 205; pI( H,O = 4,4 

Mc t h y l e s t e r :  100 nig Chlor-desoxy-patulinsaure wurden in Methanol gelost und 
init einer Ltherischen Losung von Diazometlian wie iiblich verestert. Der erhaltene, olige 
Methylester wurde zur ilnalyse im Hochvakuum dreimal destilliert. Sdp. 0,04 ca. 1lOO. 

3,496 mg Subst. gaben 6,027 mg CO, und 1,379 nig H,O 
5,216 mg Subst. gaben 3,665 nig AgCl 

C,H,O,CI Ber. C 46,96 H 4,43 C1 17,337; 
Gef. ,, 47,06 ,, 4,40 ,, 17,38% 

Met h y lc s t e r - d i n  i t r o p hen y 1 h y d r a  z on. 60 mg Chlor-desoxypatulinsaure-me- 
thylester (Sdp. 1),04 ca. 110O) wurden mit 70 mg Dinitrophenplhydrazin (in konzcntriertcr 
Schwefelsii,ure/Methanol nach Brady4)) versetzt. Es fie1 ein ormgcfarbcnes Dinitro- 
phenylhydrazon aus, das aus Bcnzol-Methanol umkrystallisiert wurde. Der Schmelz- 
punkt des Derivates betrug 182-183". Zur Analyse wurde es 24 Stunden bei 70" im 
Hochvakuum getrocknet. 

3,962 nig Subst. gaben 6,402 mg CO, und 1,179 mg H,O 
2,970 nig Subst. gaben 0,393 cm3 N, (21", 728 mm) 
6,830 mg Subst. gaben 2,206 mg AgCl 
C,,H,,0,ClN4 Bcr. C 43,70 H 3,40 N 14,56 C1 9,22% 

Gef. ,, 44,lO ,, 3,33 ,, 14,71 ,, 9,36% 

D e s o x y - p a t u l in  s Lure (VI)5). 
21 2 mg Chlor-desoxy-patulinsaure wurden in 10 om3 Wasser geliist und in Anwesen- 

heit von 210 mg Palladium-Kohlc6) in  asser erst off-Atmosphare geschiittelt. Nach Auf- 
nahme van 24,4 cm3 (= 1 Mol.) Wasserstoff wurde die Hydrierung unterbrochen. Die 
wasserige Losung wurde mit Ather extrahiert. Nach Abdampfen dcs Athers wurden 150 mg 

I) F .  Bergel, A .  L. Morrison, A. R. Moss und H .  Rinderhnecht, SOC. 1944,415, haben 
das glciche l'rodukt auf anderem Wege erhalten. 

2, Ungetrockneter Ather; im sog. absoluten &her erhblt man keine Chlor-desoxy- 
patulinsaure. 

3, Vgl. W .  Ingold, Helv. 29, 1929 (1946). Die elektrometrischen Titrationen ver- 
danken wir Herrn W .  Prick. 

,) 0. L. Brady, Soc. 1931, 766. 
5) VgL P. A .  Katzmnan, E .  E .  Hays, G. K .  Cain, J .  J .  van Wyk, F .  I .  Rezthel, 

S. ,4. Tlbaylus, E.  A .  Doisy, W .  L. Gaby, C. I. Carroll, R. D. iWuir, L. R. Jones und N. J. 
Wade, J. Biol. Chem. 154, 475 (1944). 

6 ,  0. Uiels und 1Y. Gadke, B. 58, 1231 (1925). 
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Krystalle erhalten. Sie wurden aus Benzol umkryst 1 siert und bei 100" im Hochvakuum 
sublimiert. Das tlnalyscnprodukt schrnolz bei IJ 0--111,5O. 

3,715; 3,820 mg Subst. gaben 7,332; 7,530 mg CO, und  1,704; 1,765 mg H,O 
C!,H,O, Brr. C 53,84 H 5,16% ( k f .  C 53,86; 63,79 H 5,13; 5,17:/, 

Amin :  233 mp, log E -: 3,05. UV.-Spcktrurn: 
E l e k t r o n i e t r i s c h e  M i k r o t i t r a t i o n :  0,713 Rig Substanz in 1,0 em3 Wasser 

268 mp, log E = 4 , l ;  

verbrauchten 43,7 n1m3 O,l-n. Tetramcth~laiiimonium-hydrox~d. 
21 " C;,H,O, Bclui\-aleiitgewicht: Rer. 156, gcf. 162; prc H,O = 4,3 

X e t h y l c s t e r .  100 nig Desoxy-patulinsaurc wurden in Ather gelost und mit einer 
atherischen Losung von Uiazorncthan wic ublich verestert. Der erhaltene, olige Methyl- 
est,er wurde zur Analyse bei 60" im Hochvakuum dreimal destilliert. 

3,500; 3,833 ing Subst. gaben 7,245; 7,934 mg CO, und 1,850; 1,946 mg H,O 
U,H,,O, Rer. C 56,46 H 5,92yo Cef. U 56,48; 56,49 H 5,91; 5,68% 

UV.-Spektruni: I,,,,,: 265 nip, log F = 3,95; i m i n :  220 nip,  log E = 2,7. 
d26 1,4961 11:~' 1.2279; ND gcf. = 40,49, M, bcr. fur C,H,,O, ( 2  0"; 2 O < ;  ;I) 
= 39,78; EM, = ( ) , T I .  

Me t h 571 e s t e r  - d i n i  t r o p hen y 1 h y d r a  z on  : a) 110 tng Desoxy-patulinsiiure-methyl- 
ester (Sdp. o,05 ca. 8 P )  wnrtlen rnit eiiier Lijsung vori 120 mg Dinitrophenylhydrazin in 
10 em3 Diosnn und 3 Tropfen konzentriertrr Salzsiiure versetzt. Nach dein Verdunnen 
init elwas Wasser fiel cin blutroter Kiederschlag aus, dcr aus Dioxan-Wasser urnkrystalli- 
sicrt miirde. Uas in achiinrn Nadcln kr3.at,allisic.rentle, Derivat schinolz bei 175-177O und 
wurde zur Analyse 24 Stunden bei 60" im Hochvakuum getrocknet. 

3,798 ing Subst. gabcn 6,659 nig GO, und 1,411 rng H,O 
2,518 mg Subst. gaben 0,360 em3 N, (20", 723 mrn) 

C14Hl,0,N, Bcr. C: 48,OO H 4,03 S 16,00% 
Gef. ), 4736  ,, 4,16 ), 15,x4:/, 

b) 60 mg Dcsoxy-patulinuaure wurdcn in lMethanol aufgenornrncn und mit 80 nig 
Dinitrophenylhydrazin, gelost in einem Cemisch von ltonzentricrt,er Schrvefelsaure und 
Methanol (nach Brady),  bei ca. 40° versetzt. Beim Abkiihlen fiel cin blutroter, krystalliner 
Niedcrschlag aus, der nach mchrnialigcrri Urnliiseri am Methanol bci 175-177" schmolz. 
Das Produkt war gegen Lackmus neutral nnd loste sich weder in Natrinmhydrogencarbo- 
nat noch in Katriumcarbonat. Es lag das Dinitrophenylhydrazon des Desoxypatulinsiiure- 
methylcsters vor, wic durch Analyse dcs Produktes iind Vcrglcich rnit dcrn nach a) her- 
gestellten Praparat bewiesen w-urdc. Das Analysenpraparat wurdr 24 Stunden bei 70" im 
Hochvakuum getrocknet. 

3,492 ing Subst. gaben 6,138 mg CO, und 1,272 rng H,O 
2,376 mg Subst. gaben 0,344 enis N, (19", 725 mm) 

C14H,,0,1T4 Ber. C 48,OO H 4,03 N 16,00% 
Gef. ,, 47,97 ,, 4,09 ,, 16,14% 

D i h y dro - de so x y - p a t 11 1 i n s  a u r e (VII I ) .  
a) Bus n e s o x y - p a t u l i n s a u r e :  96 mg Desoxy-patulinsaure wurden in 10 em3 

Alkohol gelost, mit 1 c1n3 Eisessig verset,zt und in Anwesenheit von 100 nig Palladium/ 
~ariumsulfat-Katalysator (2,4-proz. an Palladium) in Wasseratoff-Atniosphlire geschiit- 
telt. Nach 80 Minutcn waren 14,O emB H, (On, 760 mm) aufgenommen worden (Thcoric: 
13,s cm3). Die weitere Aufnahme von Wasserstoff ging sehr langsain vor sich. Die Hydrie- 
rung wurde unterbrochcn urid die Losung filtriert, irn Vakuum eingedampft und der Ruck- 
stand mit 0,l-n. Natronlauge auf Bromthymolblau neutralisiert. Es uwrden 5,6 cm3 Lauge 
verbraucht. Die wlsserige neutrale Losung wurde niit Essigester extrahiert, um eventuell 
vorhandenes Lacton zu entfernen. Dcr Essigester wurde getrocknet und im Vakuum ab- 
gedampft. Der neutrale Riickstand wog 20 mg und wurde nicht niiher untersucht. 
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Die wasscrige Schicht wurde danri angesaiirrt imd mit Essigester cxtrahiert. Es 
wurden 60 nig farbloses 01 erhalten, das im Hochvaknum nicht destilliert werdcn konnte. 

b) A u s  C h lor  - deso x y - p a  t, n I i n s  a u  re') : 1 ,O g Chlor-desoxg-patulinsaure wurde 
in 30 ern3 Wasser gelost und in Anwcseiiheit von 1,0 g Palladiurn/Bariunisulfat-Kataly- 
sator (2,4-pro". an l'alladiurn) hydriert. Nach 100 Miriut'eri war die theoretische Wasscr- 
stoffmenge (=  231 em3; OO, 760 mm) aufgenomnien worden. Die Wasserstoffaufriahmc. 
ging iaiigsani weiter. Nach Aufnahme von 250 em3 Wasserstoff ( 0 O ,  760 mm) wurde dir 
Hydriernng untcrbrocheii. Die filtrierte Losung wurde Init 1-11. Natronlauge titriert (Indi- 
kator: Bromthjmolblau). EH wurden 1O,4 c1n3 J,aiige verbrauaht. Die neutralisierte Lii- 
sung wurde kontinuierlich init Ather cxtrahiert nnd so 30 nig iieutritles iil crhalten, das 
nirht wcit'cr untersucht wurde (H. oben). 

Die wasserige Losung wurde dann angesauert urid niit Essigcster extrahiert. Nach 
Abdampfen des Losungsuiittcls wurden 550 tng farbloscs 61 erhalten. Das 01 destillicrtc 
in1 Hochvalauum nicht. 

Die Identitiit der zwci Priiparatc wurde diirch Vergleich der festen Derivate be- 
wiesen. 

p-Phenyl-phenaeylesterl). Smp. 125-126,Bo (I. c. Smp. 125-127O). Zur Ana- 
lyse wurde die Rubstanz 24 Stunden bei 60" im Hochvakuum getrocknet,. 

3,750 nig Subst. gaben 9,851 nig CO, und 1,907 ing H,O 
C,,H,,05 Ber. C 71,57 H 5,72% Cef. C 71,69 H 5,6974 

Dini t rophenylhydrazon ' ) .  Snip. 194-197O (1. c. Snip. 197-199O). Zur Ana- 
lyse wurde die Subst,aiiz 3 Tage bei 60° irn Hochvakuurn gctrocknct. 

3,620 mg Siibst. gaben 6,114 ing CO, und 1,336 rng H,O 
C13HH1,0,N, Bcr. C 46,l:i H 4,17y' Gef. C 16,lO H 4,13% 

Met hyle s t er. 200 ing rohc Dihydro-desoxy-patulinslnre wurden in Athcr geli ist 
nnd mit eincr athcrischen Lijsung von Diazornethan versetzt. Nach der iiblichen Auf- 
arbeitung wurdcn 180 nig 01 erhalten, das bei 90O im Vakuum der Wasserstrahlpumpe 
zweimal destilliert wurde. 

und 1,416; 2,196; 2,131 mg H,O. 
2,217; 3,436; 3,842 (Prap. 111) nig Subst. gaben 4,530; 7,000; 7,862 mg CO, 

C,H,,O, Bcr. C 5530  H 7,03% 
Gef. ,, 55,76; 55,60; 55,84 ,, 7,15; 7,15; '7,080;, 

Praparat 111: d:' = 1,1658 11: = 1,4637; M, gef.: 40,733, M, ber. fur CsH,,O, 

M e t  h yles  t e r  - d i n i  t r o p  hen y l h  y d r  azon .  100 mg rohe Dihydrodesoxg-patulin- 
saure wurden in wenig Methanol geliist iind mit einer Liisung von 150 ing Dinitrophenyl- 
hydrazin (in konzentrierter SchwefelsaurelMethanol nach Brady) versctzt. Es fie1 ein 
Nicderschlag aus, der aus Methanol umkrystallisicrt wurde. Zur Analyse wiirde das Deri- 
vat 24 Stunden bei 70° ini Hochvakuimi getrocknet. Es schmolz bei 149-150°. 

Das glciche Produlit critstand dureh Umsetznng von Dihydro-desoxy-patulinslure- 
methylester mit Dinitrophenylhydrazin. 

3,766; 3,S08 rrig Subst. gabcri 6,SSO; 6,670 rng CO, und 1,570; 1,555 rrig H,O 

( 2  0"; 2 0 <) = 40,252; EM, = 0,48. 

3,599 mg Subst. gaben 0,512 cm3 N, (19O, 733 mm) 
Cl,H,,O,N, Bcr. C 47,73 I€ 4,68 N 15,90% 

Gef. ,, 47,75; 4730 ,, 4,66; 4 3 7  N 16,03% 

P yr i d a  z i n  o n a u s D i h y d r  o - de s o x p - p a t  ti l in  s a u r e (X). 
42 mg Dihydro-desoxy-patuliiisaure-mctliylcster wurderi in 5 cm3 Methanol gclost 

urid mit 22 m g  (= 1,5 Mol) Hydrazinhydrat in 5 cni3 Methanol 1 Stunde am Riickfluss 
gekocht. Das Methanol wnrde im Valruum abgedampft und der Riickstand aus Benzol- 

l) F.  Bergrl, A .  L. Norrison, A .  R .  Moss und H .  Rinderknecht, Soc. 1944, 415. 
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Pct'rnlather iinikrystallisiert. Kach mchrmaligcm Umlijscn schrnolz das I'rodukt bci 
156-1 58". Der Test auf  Hydrazide mit Nat,rinmprnt,acyanoaminofer~,at war negativ. 
Zur Analyse wurde die Substanz bei 120" im Hochvakuum sublimiert.. 

2,183 mg Subst,. gaben 0,353 em3 hT, (19", 729 m m )  
C:,H,,O,N, ner. C 54,53 H 6,54 N 18,170; 

C k f .  ,, 5436; 54,42 ,, 6 , G ;  6,68 ,, 18,130,/, 
CV.-Spekt~rum: I , , , :  250 mp, log F = 3,95. 

0 x y - p yr  i d a z i n  a u s T) i h y d r o - d c s o x y - p a t n 1 ins  a 11 re  (XI). 
70 rrig Pyridazinon X aus Dihydro-desoxy-patulinsaure wurden mit 0,5 om3 einer 

1 -m. Bromliisiing in Eisessig vcrsctzt urid das Gcmisch auf 100" erhitzt. Es trat sofort 
eine heftigr Realrtion nntcr nromwassrrst,off-Entwicklung ein. Nach dem Abkuhlcn kry- 
stallisierten ca. 70 mg Oxy-pyridazin-hydrobromid Tom Smp. 250-252' aus. Sie wurden 
in Wasscr gclijst, und mit 2-n. Natriunicarbonat behandelt. Um das uberschussige Brom 
zii rntfernen, wnrde noch etwas Natriumsnlfit zugcgcbcn. Duroh Extrakt,ion mit Essig- 
ester liesscn sich 50 nig Oxy-pyridazin vom Smp. 226-229" isolieren. Sach mehrmaligem 
Umliiscn aus I\lethanol-Benzol bctrug der Snip. 230-- 231,5". Die Snalysenprobe wurde 
ini Hochvakuum hei 130O siiblimirrt. 

3,859 nig Subst. gaben 7,803 nig CO, und 1,806 mg H,O 
3,290 mg Subst. pi~bcn 0,543 cni3 N, (20", 730 nini) 

3,590; 4,020 mg Siibst. gaben 7,177; 8,018 mg CO, und 2,072; 2,400 trig H,O 

C',H,O,?U', Ber. C 55,25 H 6,30 N 18,4194 
( k f .  ,, 55,18 ,, 5 3 . 2  ,, 18,4704 

U\'.-Spckt,rutn: 296 mp, log F ~ 3,6; A ! i i j i i :  251 mp, log c = 2,s .  

V erg I e i c h s pr a p a r a t c a us  L a  v 11 1 i n s  u re. 

3 -MeLt i~ l -p?- r idaz i i ion- (6)  (XI11)la) b)C) .  Das Produkt, wurde nach der Vor- 
schrift von W 7 0 Z / f 1  c )  hrrgrstellt. Nach Snblimat,ion schmolz das l'yridazinon bci 102". Es 
nahm an der Luft langsam Wasser auf und schmolz dann nnscharf bei 80" (1. c .  Smp. 82" 
rnit Krystallwssscr ; 104-105" ohne Krystallwasser). Das kryst,allwasserhaltige Prapsrat 
wnrtle nnalysiert,. 

4,020 nig Subst. gaben 6,796 nig CO, und 4,766 mg H,O 
2.388 nig Subst. gabcn 0,462 crn3 X, (20°, 724 inm) 

C'5H80K2. H,O Ber. C" 16,14 H 7,75 K 21,531; 
( k f .  ,, 46,l-i ,, 7,70 ,, 21,47% 

LrV.-Spc~ktriitii: 2416 rnp, log t' - 4,Z. 
3 -Me t. h y I - 6 -ox  .y - p j r i  d az  in (XIV)' b). I 30 nig 3-Methyl-pyritfazinon-( 6) wurden 

niit 1 cm3 einer I -ni. Hrornlosung in Eisessig verset.zt und auf 100" erhitzt. Es erfolgte 
hcftigc Brorri\passcrst,off-Eiitwickliing. Nach dcm Abkiihlen krystallisierten 120 nig 
Hydrohromid vom Snip. 161-1 65" aus. Dieses rvurde Bst, mit Natrium- 
carbonat und wenig Satriumsulfit versetzt und das fr zin mit Essigester 
rxt'rahicrt,. Es wnrde aiis Benzol-Petrolabhcr urnkr 
schmolz bei 140-142O (I. c.: Snip. 143O). Sie wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 
100" subliniiert nnd vor drr Verbrennuiig noch 12 St,unden iiber Phosphorpentoxyd ge- 
trocknrt. 

3,830 nig Subst. gaben 7,632 nip UO, untl 1,865 mg H,O 
2,879 rng Subst. gaben 0,660 em3 N, (20°, 727 mm) 

C5Hc0Xz Ber. C 5433 H 5,49 3' 25,45% 
GcE. ,, 64,38 ,, 5,45 ,, 25,56% 

LW.-Spekbruni: III1ax: 290 nip, log E = 3,45; Alnin: 248 mp, log 8 = 2,4. 

'1 a) Th. Curtius, J. pr. 121, 50, 622 (1894); b) 0. Poppenberq, B. 34, 326 (1901); 
c) L. way/, A. 394, 98 (1912). 
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H y d r i e r u n g  von Pa tu l in l ) .  

a) Desorry-patul insaure.  150 mg Patulin (0,97 mMol.) wurden in Wasscr gcliist 
und in Anwesenheit vori 100 nig Palladiurii/Bariuinsulfat-Katalysator (7-proz. an Palla- 
dium j hydriert. Nach 20 Minuten waren 1,3 niMol. Wasserstoff aiifgenommen worden. 
Die Hydrierung ivurde unterbrochen, die wasserige Losung filtriert und mit Essigcst,cr 
cxtrahicrt'. Die Essigcst,er-Hchicht wurdc rnit I\atriiimhydrogcncarbonat aiisgeschiittelt, 
die alkalische Schicht, angesauert und mit Essigester ausgr..ogen. Xach Verdampfeii des 
Ltisungsniittels erhielt man 40 mg eines gelblichen. krystallinen Ruckstandes. Uicscr 
u-urdc aim Chloroform-Benzol einrnal uniltrysta!lisirrt und die so rrhaltenrn farblosen 
Sadrln (30 mg; Smp. 1 O3-109O) zwcimal im Hochvaliuum suhlimiert. Das sublimierte 
Produlrt schmolz bei 109---1110 und zeigte keine Depression bei der Mischprobe rnit Des- 
oxy-patulinsaurc vom Smp. l l O - l l l , A O .  Das sublimiertc Prgparat mirdc analgsiert. 

3,600 m g  Subst. gaben 7,101 mg CO, nnd 1,651 mg H,O 
C7H,0, Rer. (1 53,84 €I 5,16;4, nor. C: 53,85 FT 5,1404 

Die Ausbeute an roher Ucsoxy-patnlinsaure betrug in dieseni Versuche etwa 27 % 
dcr Thcoric. 

b) Desoxy-patul insl i iurc  u n d  Mcthy lc s t~c r .  310 mg l'atulin (2,Ol niMo1.j 
w-nrden in Wasser grliist, iind in Gegenwart von 60 nig Pallatliun~~l~sriumsulfat-Kataly- 
sator (7-proz. an Palladium) hydriert,. Kach Aufnahme voii 2 mNol. Wasserstoff wurdo 
die Hydrierung untcrbrochcn wid die Liisnrig filtricrt. Dau k'iltrat w i d e  mit Wasser aiif 
25 cm3 gebracht. Es zeigte cine starkc: wrinrotc Farbung auf Ziisahz von Eisen(II1)- 
chlorid. 

8 em3 des Viltratcs wurdrn mit 0,1 -n. NatronliLiigc titricrt. Sic vrrbrauchten 4,6 em3 
Alltnli. Das heisst', dass hci dcr Hydricrung BUS 1 mMol. Pat,ulin 0,72 mMol. Sauren ent- 
st,ehm2 j .  

Ucr titriertc Antcil wurdc angcsiiuert' und zusamrnen mil: den1 rcstlichen Piltrat mit 
.Essigcst,cr extraliicrt. Wir rrhielten so 70 rng cines krystallinen Prodiikt,es; nach Behand- 
lung seiner Lrisung in dthcr  mit, etwas Tierkohle und Sublimation im Hochvakuum 
schmolz cs bei 109--110° und gab keine Schr~iclzpunktsernicdrigung in dcr Mischprobe 
mit Dcsoxy-putiilinsaiIrr (Smp. 110-111,.5°). Die Ausbeute an lrryst,allisierter Desoxy- 
patulinsaurc het>rug 22O:, der Theoric, bezogen auf Patulin. 

Die extrahiertc w&sscrigc Losung wurdc iiocli mit Satriuiiichlorid gcslittigt urid mit 
Essigester wieckrnm ext,rahicrt. Das sn erhaltene Hydrierungsprodukt' (60 mg) wurde mit, 
Diazomcthan methyliert. Wir erhieltcn 70 mg eiries neutralen oles, das bei 800 und O,O2 miii 
dcstilliert, wurdc. Es dcst,illirrtcm 50 rrig farblosc Fliissigkeit, die auf Griind einer spekt'ro- 
skopischen Bestimmung ( T k ~ ~ k r n n n ' s  Spcktrophotonieter, 265 mp) 89% an Desoy-patulin- 
&we-methylester enthiclt (Ausbeut,e 13% der Tlieorie, bezogen auf Patulin). 

Die Gesarnt-Ausbcutv i c n  Desoxy-patulinsiiure betrug also in diesem Hydrierungs- 
versiiche 38"; tier Throric. 

c) D e s o x y - p a t II I i n s  ii m e  ~ m e t  h y 1 e s t e r  1) i n  i t r o p he  ii y 1 h y d r a z  on. 
310 rrig l'atulin (2,O I rnhhl.) wurden in Anwesenhrit von 50 mg l'alladiuni/Bariumsulfat 
in Wasscr hydriert. Kach einer Stundc waren 2 mMol. Wasserstoff aufgenommen worden 
und die Hydrierung wiirde untcrbrochm. Die Losung wurde nach Sbfiltrieren des Kataly- 
sators mit n'at,riumohlorid gcsatt,igt iind mit Essigester extrahiert. Der Essigester wurde 
getrocknet iind abgedampft. Der Riiclistnnd war ein gelbes 61 und wog 300 mg. Es wurde 
in zrvei Halfteii gctcilt. 

u n  d 

_ _ _ ~  ~ ..-~ 

l )  Jlitbcarbcitct VOII Frl. 1. 1'. 1iolo.p. 
z ,  Bei cincrn Blindvrrsuch, in 1vclclicni 160 m g  Patuliii (2,99niMol.) in 10 em3 Wasscr 

iint,er Stickstoff wahrend eiiicr Stunde gcechiit,telt nm-den, zeigtc die Losung keine Far- 
bung mit Eisen(II1)-chlorid urid war nur schwach sauer. Sie wurde auf 26 c1n3 gebracht 
und 8 c1n3 davon mit 0,l-n. Nutronlaugc t,itricrt. Dcr Verbraucli an Laugc betrug 0,3 cm3. 
TJnter diesen Bedingun gen waren also nur Spuren von Eauren (ca. 0,03 mMol. pro mMol. 
Patulin) freigesetzt worden. 
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Die eine Halfte setzten wir mit Dinitrophenylhydrazin in Methanol-Schwefelsiiure 
direkt um, erhielten aber uneinheitliche Produkte. 

Die zweite HBlfte wurde zuerst mit Diazomethan methyliert. Das methylierte Pro- 
dukt wurde wie iiblich neutral gewaschen und bei ca. 70° und 0,02 mm destilliert. Man 
erhielt 60 mg eines farblosen Oles, das ein zweites Ma1 destilliert wurde. Das Produkt 
enthielt auf Grund der spektrophotometrischen Messung 74% Desoxy-patulinsiiure- 
methylester. Die Ausbeute betrug also 26% der Theorie, bezogen auf Patulin. 

Zur Kontrolle wurde das Destillat mit Dinitrophenylhydrazin umgesetzt. Man er- 
hielt als einziges Produkt ein blutrotes Dinitrophenylhydrazon, das nach einmaligem 
Umkrystallisieren aus Mdhanol konstant bei 177-178O schmolz. Bei der Mischprobe mit 
dem gleichschmelzenden Dinitrophenylhydrazon a m  Desoxy-patulinsiiure-methylester 
zeigte das Derivat keine Schmelzpunktserniedrigung. Es wurde zur Analyse 40 Stunden 
bei 80° im Hochvakuum getrocknet. 

3,866 mg Subst. gaben 6,798 mg GO, und 1,409 mg H,O 
CI4Hl4O& Ber. C 48,OO H 4,03% Gef. C 47,99 H 4,08% 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn W. Manser 
ausgefiihrt. 

Zu s a m m  enf a s  sung. 
Das Pstulin besitzt nich t die allgemein angenommene Struktur 

eines Oxymethylen-tetrahydrocomansaure-Lactons I, sein Skelett 
muss vielmehr demjenigen der Tetrahydro-y-pyronyl-(3)-essigsaure 
(VIII) entsprechen, so dass die Pormeln I1 oder (nach Woodwnrd) I11 
wahrscheinlich erscheinen. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

158. Komplexone XV. 
Neue Derivate der Imino-diessigsaure und ihre Erdalkalikomplexe. 

Beziehungen zwischen Aciditat und Komplexbildung 
von G. Schwarzenbach, H. Ackermann und P. Ruckstuhl. 

(30. 111. 49.) 

Um weitern Aufschluss uber die Beziehungen zwischen Komplex- 
bildungstendenz, Aciditat und Struktur zu erhalten, wurden die fol- 
genden Derivate der Imino-diessigsaure untersucht : Methylimino- 
diessigsaure (I) , Nitrilo- triessigsgure (11) , p- Alanin-N - diessigsaure 
(111), Taurin-N-diessigsaure (IV), Aminomethylphosphonsaure-N- 
diessigsaure (V) und p-Aminoathylphosph onsaure-N-diessigsaure (VI). 
I n  den Formeln dieses Artikels sind die Anionen dieser Sauren be- 
zeichnet mit: Im  (I), Cima (11), Cimp (111), Simp (IV), Pima (V) und 
Pimp (TI). 


