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157. Welkstoffe und Antibiotika.

12, Mitteilung?).
Uber die Konstitution des Patulins

von B. G. Engel, W. Brzeski und Pl. A. Platiner.
(28. 111 19.)

H. Raistrick und Mitarbeiter?) haben fiir Patulin, ein Antibioti-
kum, das sie aus Kulturen von Penicillium patulum Bainier isolierten,
die Struktur eines 3-Oxymethylen-tetrahydrocomansiure-Lactons (I)
vorgeschlagen. Diese Formel wurde von spiteren Bearbeitern im
wesentlichen iibernommen3).

Eine eingehendere Betrachtung der Abbauergebnisse der verschie-
denen Bearbeiter zeigt nun aber, dass die Formel I und die von Bergel,
Morrison, Moss und Rinderknecht*) in Betracht gezogenen tautomeren
Formen derselben nicht die einzigen sind, welche weitgehend mit den
experimentellen Resnltaten in Einklang stehen, und auch die bis
heute bekannt gewordenen Versuche zur Synthese®) verstirkten unsere
Zweifel an der Richtigkeit der allgemein angenommenen Patulin-
Formel.

Alle Abbauprodukte des Patulins sicher bekannter Konstitution
besitzen das in der Formel 1 enthaltene Pyron-Geriist nicht mehr.
Eine Ausnahme bildet nur die Tetrahydrocomansiure, welche von
Raistrick und Mitarbeitern, allerdings nur in einer Ausbeute von etwa
109, beim lingeren Kochen des Patulins mit Sdure erhalten wurde?).
Dagegen sollte eine von Bergel und Mitarbeitern erhaltene Ketosiure
C.H,,0,, die bisher nicht selir eingehend untersucht wurde, nach ihrer
Herstellungsweise noch den Tetrahyvdropyron-Ring enthalten und auf
Grund der Raistrick’schen Patulin-Formel die Konstitution einer
Methyl-tetrahydrocomansiure (VI1I) besitzen. Es schien uns zur
raschen Priifung der Richtigkeit der Patulin-Formel am einfachsten,
diese Ketosdure, die wir in der Folge Dihydro-desoxy-patulinsidure
nennen, genater zu untersuchen. Sie liess sich in teilweiser Abweichung
von der Bergelschen Vorschrift aus Patulin leicht herstellen und

1) 11. Mitt. Helv. 31, 2203 (1948).

2y H. Raistrick, J. H. Birkinshaw, S. E. Michael und 4. Bracken, Lancet 245, 625
11943).

%) Vel Quart. Reviews Chemr. Soc. 2, 53 (1948),

Y F. Bergel, A. L. Morrison, A. R. Moss und H. Rinderknecht, Soc. 1944, 415.

5 B, Puetzer, (" 11, Nield und R. H. Barry, Science 101, 307 (1945); Am. Soc. 67,
332 (1945). Vgl auch Z. Foldi, (. Fodor und 1. Denjen, Soc. 1948, 1295,
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konnte in Ubereinstimmung mit den Angaben der Literatur durch
Herstellung des Dinitrophenylhydrazons (Smp. 192—195%) und des
p-Phenyl-phenaeylesters (Smp. 125—265°) identifiziert werden. Zur
weiteren Charakterisierung haben wir ausserdem den Methylester
und dessen Dinitrophenylhydrazon (Smp. 149—1509) hergestellt.

Bei der Behandlung des Dihydro-desoxy-patulinsiure-methyl-
esters mit Hydrazinhydrat entstand nun in sehr guter Ausbeute ein
Pyridazinon-Derivat, das sich unschwer mit Brom zum entsprechen-
den Oxy-pyridazin dehydrieren liess. Diese Reaktionsfolge lisst sich
mit der Formel VII der Ketosidure nicht vereinbaren, sondern deutet
darauf hin, dass derselben die Konstitution einer Tetrahydro-y-pyro-
nyl-(3)-essigsiure (VIII) zukommt. Dicse Vermutung konnte end-
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giiltig dureh einen Vergleich der Ketosdure C,H,,0, mit einem durch
Hydrierung der Siure 1X1) erhaltenen Priparat sichergestellt werden.
Dem entsprechenden Pyridazinon bzw. dem Oxy-pyridazin kommen
demnach die Formeln X bzw. XTI zu. Thre chemischen Eigenschaften
und UV.-Spektren stimmen mit denjenigen der analogen aus Livulin-
sidure crhaltenen Verbindungen X1II und X1V iiberein?).

Auf Grund dieser Ergebnisse schien es notwendig, die Beziehungen
zwischen der Ketosdure VIII und Patulin nochmals genau zu iiber-
priifen. Die Ketosidure wurde fiir unsere Versuche in folgender Weise
hergestellt: Eine Lésung von Patulin in feuchtem Ather wurde mit
HC(Cl-Gas behandelt; dabei erhilt man in gnter Ausbeute ein chlor-
haltiges Produkt C;H,0,Cl, Chlor-desoxy-patulinsiure, welches Bergel
als IV formulierte, withrend wir heute V vorziehen. V kann entweder
dirckt oder iiber die Zwischenstufe der Desoxy-patulinsiure C,H,O,
(VI) in die Ketosiure VIII umgewandelt werden. Desoxy-patulin-
saure ist mit keiner der beiden von Woodward und Singh®) erhaltenen
ungesattigten Sduren IX bzw. XII identisch und diirfte die Konsti-
tution VI besitzen.

Es ist nun von Interesse, dass die Desoxy-patulinsiure (VI;
Smp.110—111,5%) auch dirckt durch Hydrierung von Patulin in Wasser
mit Palladium als Katalysator erhalten werden kann?). Bei dieser
milden Reaktion scheint eine Offnung des Pyron-Ringes mit nach-
folgendem Ringschluss in anderer Richtung unwahrscheinlich.

Man darf demnach wohl annehmen, dass dem Patulin wirklich
das Skelett der Tetrahydro-y-pyronyl-(3)-essigsidure (VII1) zukommt.
Schwieriger ist es, auf analytischem Wege die Lage der Doppelbindung
und den Ort des Lacton-Ringschlusses festzulegen. Neben der von
Woodward vorgeschlagenen Formel (11T) scheint uns fiir Patulin auch
die Formel IT heute noch durchaus diskutierbar.

Fiir die Durchfithrung dieser Arbeit konnten Mittel aus den Eidg. Arbeitsbeschaf-
fungskrediten verwendet werden.

Wir danken ebenfalls der CIBA Aktiengesellschaft in Basel fir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.

1) Die Siure IX wurde uns in liebenswiirdiger Weise von Prof. R. B. Woeodward zur
Verfiigung gestellt, dem wir bier fiir diese Mithilfe und anregende Diskussionen unseren
bestenn Dank aussprechen. Thre Synthesc ist inzwischen kurz publiziert worden. Vgl
R. B. Woodward und G. Singh, Am. Soc. 71, 758 (1949).

2) Th. Curtius, J. pr-[2], 50, 522 (1894); L. Wolff, A. 394, 98 (1912); O. Poppenberg,
B. 34, 3263 (1901).

3) Loc. cit. Wir danken Prof. Woodward fiir dic Uberlassung der beiden Prisparate
zur Mischprobe.

1) Eine erste entsprechende Beobaclhitung stammt von P. 4. Katzman und Mit-
arbeitern, J. Biol. Chem. 154, 475 (1944). Die Autoren habeu das Produkt vom Smp. 111,5-
112° als Tetrahydro-patulin bezeichnet.
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Experimenteller Teil?).
Kulturbedingungen und Extraktion?).

Der Pilz, Penicillivm urticae Bainier (Stamm ETH. 1634), wurde auf einer Raulin-
Thom-Nabrlosung geziichtet. Die Temperatur variierte zwischen 18 und 27° je nach Ver-
suchen. Es wurde nach 13—30 Tagen geerntet.

Wir waren nur an der Isolierung des Patulins, des (Gentisinalkohols®) und spater des
Gentisinchinhydrons?) interessiert, die unter den angegebenen Kulturbedingungen als
Hauptprodukte auftreten. Zu diesem Zweck wurde folgende Extraktionsmethode ausge-
arbeitet:

Das Kultur-Filtrat wurde jeweils mit Natriumchlorid geséittigt und mit dem gleichen
Volumen Essigester ausgeschiittelt. Die Essigesterschicht wurde mit ciner gesittigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung (welcher noch Ammoniumsulfat bis zur Sattigung zu-
gegeben worden war) und dann mit einer gesittigten Natriumchlorid-Losung gewaschen.
Durch biologische Tests wurde bei jeder Operation die Extraktion des aktiven Stoffes
verfolgt.

Der Extrakt wurde schliesslich getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch Abkiih-
len und eventuell Animpfen der konzentrierten Losung wurden die einzelnen Verbindungen
in krystallisicrter Form crhalten. In gewissenr Tallen musste man die chromatographische
Reinigungsmethode anwenden.

Patulin.

Das rohe Patulin wurde mehrmals aus Benzol umkrystallisiert und zur Analyse im
Hochvakuum bei 900 sublimicrt. Das Analysenpraparat schmolz bei 109—110,5°,

3,710 mg Subst. gaben 7,408 mg CO, und 1,274 mg H,0
7,438 mg Subst. gaben 1,079 cm® CH, (09 760 mm) (Anisol: 80°)

C,HO, Ber. C 54,55 H 392 akt. H 0,65%

Gef. ,, 54,49 ,, 3,8¢ ,, ,, 0,659%

UV.-Spektrum: 4,5 277 myu, log ¢ = 4,3.

Das von uns isolierte Patulin stimmte in allen seinen chemischen und physikalischen
Eigensehaften mit dem von Raistrick und Mitarbeitern®) beschriebenen Produkt dbercin.

Acetats) Smp. 118—1199 (1. ¢. Smp. 1189). Das Acetat wurde zur Analyse 15 Stun-
den bei 60° im Hochvakuum getrocknet.

3,790 mg Subst. gaben 7,630 mg CO, und 1,449 mg H,0
CH,0; Ber. C 55,10 H 4,11% Gef. C 54,94 H 4,289
UV.-Spektrumn: Amax: 277 my, log ¢ = 4,3

1y Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Die UV.-Spektra wurden in Athanol auf-
genommen.

2) Der Pilz wurde im Institut {iir spezielle Botanik der ETH. (Leitung Prof. Dr.
B. Giumann) geziichtet. Dort wurden auch die biologischen Tests nach der Verdiinnungs-
methode (vgl. L. Etilinger, B. Schweiz. bot. Ges. 56, 681 (1946) und W. Schlegel, Diss.
ETH., Ziirich 1948) ausgefiihrt. Als Testbakterium diente Staphylococcus aureus (Stamme
ETH. 2014, 2024 und 2026). Wir moehten Herrn Dr. L. Ettlinger, Frau S. Naef- Roth,
Frl. M. Dieth, F. Turel, N. Hediger, N. Hemmeler, H. Fellenberg und Y. Morf fir ihre
wertvolle Hilfe auch an dieser Stelle bestens danken.

8y J. H. Birkinshaw, A. Bracken und H. Raistrick, Biochem. J. 37, 726 (1943).

4) B. Q. Engel und W. Brzeski, Helv. 30, 1472 (1947).

%) H. Raistrick, J. H. Birkinshaw, 8. E. Michael und A. Bracken, Lancet 245, 625
(1943).

74
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Chlor-desoxy-patulinsaure (V)1).

1,0 g Patulin wurde in 100 cm3 Ather?) gelést. Es wurde wahrend 3 Stunden bei
10° ein Chlorwasserstoffstrom durch die Losung durchgeleitet und weitere 5 Stunden
stehen gelassen. Der Ather wurde im Vakuum abgedampft und der krystalline Riickstand
im Exsikkator iber fester Natronlauge getrocknet. Nach dem Umkrystallisieren aus
Benzol wurden 800 mg Substanz vom Smp. 129—132° erhalten. Zur Analyse wurde das
Produkt aus Benzol oder Ather-Petrolither umkrystallisiert und im Hochvakuum bei
110° sublimicrt. Smp. 131-—132,5° (1. c¢. Smp. 129—1309).

3,882 mg Subst. gaben 6,249 mg €O, und 1,313 mg H,O
4,784 mg Subst. gaben 3,612 mg AgCl
C,H,0,C1 Ber. C 4411 H 3,70 (1 18,60%,
Gef. ,, 43,93 ,, 3,78 ,, 18,68%

UV.-Spektrum: Amax: 270 my, log ¢ = 3,65 Amin: 225 my, log & = 2,45.

Elektrometrische Mikrotitration?®). 0,668 mg Substanz in 1 cm® Wasser ver-
brauchten 32,0 mm? 0,1-n. Tetramethylammonium-lydroxyd.

C,H,0,Cl Aquivalentgewicht: Ber. 191, gef. 205; pK%{lGO =44
2

Methylester: 100 mg Chlor-desoxy-patulinsiure wurden in Methanol geldst und
mit einer dtherischen Lésung von Diazomethan wie iiblich verestert. Der erhaltene, olige
Methylester wurde zur Analyse im Hochvakuum dreimal destilliert. Sdp. 4, ca. 110°.

3,496 mg Subst. gaben 6,027 mg CO, und 1,379 mg H,0
5,216 mg Subst. gaben 3,665 mg AgCl
CyH,0,C1 Ber. C 46,96 H 4,43 Cl 17,339
Gef. ,, 47,06 ,, 4,40 ,, 17,389

Methylester-dinitrophenylhydrazon. 60 mg Chlor-desoxypatulinsiure-me-
thylester (Sdp. 4,04 ca. 110%) wurden mit 70 mg Dinitrophenylhydrazin (in konzentrierter
Schwefelsaure/Methanol nach Brady*)) versetzt. Es ficl ein orangefarbenes Dinitro-
phenylhydrazon aus, das aus Benzol-Methanol umkrystallisiert wurde. Der Schmelz-
punkt des Derivates betrug 182—183° Zur Analyse wurde es 24 Stunden bei 70° im
Hochvakuum getrocknet.

3,962 mg Subst. gaben 6,402 mg CO, und 1,179 mg H,0

2,970 mg Subst. gaben 0,393 em?® N, (21°% 728 mm)

5,830 mg Subst. gaben 2,206 mg AgCl

C, H,0.CIN; Ber. C 43,70 H 3,40 N 14,56 (1 9,22%
Gef. ,, 44,10 ,, 3,33 ,, 14,71 ,, 9,36%

Desoxy-patulinsidure (VI)5).

212 mg Chlor-desoxy-patulinsiure wurden in 10 cm?® Wasser geldst und in Anwesen-
lieit von 210 mg Palladium-Kohle®) in Wasserstoff-Atmosphéare geschiittelt. Nach Auf-
nahme von 24,4 cm® (= 1 Mol.) Wasserstoff wurde die Hydrierung unterbrochen. Die
wiisserige Losung wurde mit Ather extrahiert. Nach Abdampfen des Athers wurden 150 mg

Y F, Bergel, 4. L. Morrison, A. R. Moss und H. Rinderknecht, Soc. (944, 415, haben
das gleiche Produkt auf anderem Wege erhalten.

2) Ungetrockneter Ather; im sog. absoluten Ather erhilt man keine Chlor-desoxy-
patulinsiure.

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

1) O. L. Brady, Soe. 1931, 756.

%) Vgl. P.A. Katzman, K.E.Hays, C.K.Cain, J.J.van Wyk, F.I. Reithel,
8. A. Thayes, E. A. Doisy, W. L. Gaby, C. I. Carroll, R. D. Muir, L. R. Jones und N.J.

‘ade, J. Biol. Chem. 154, 475 (1944).
8y 0. Diels und W.Gddke, B. 58, 1231 (1925).
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Krystalle erhalten. Sie wurden aus Benzol umkryst .. siert und bei 100° im Hochvakuum
sublimiert. Das Analyscnprodukt schmolz bei 1J0--111,59,
3,715; 3,820 mg Subst. gaben 7,332; 7,530 mg CO, und 1,704; 1,765 mg H,0O
C,H,0, Ber. C 53,84 H 5,16% Gef. C 53,86; 53,79 H 5,13; 5,17%
UV.-Spektrum: Amax: 268 mu, log € = 4,1; Amin: 233 my, log & —= 3,05,
Elcktrometrische Mikrotitration: 0,713 mg Substanz in 1,0 em® Wasser

verbrauchten 43,7 mm?3 0,1-n. Tetramcthylammonium-hydroxyd.
(, 7,0, Aquivalentgewicht: Ber. 156, gef. 162; Px 1211200 = 4,3

Methylester. 100 mg Desoxy-patulinsiurc wurden in Ather gelsst und mit einer
dtherischen Losung von Diazomethan wic ublich verestert. Der erhaltene, olige Methyl-
ester wurde zur Analyse bei 60° im Hochvakuum dreimal destilliert.

3,500; 3,833 mg Subst. gaben 7,245; 7,934 mg CO, und 1,850; 1,946 mg H,0
CH,,0, Ber. C 56,46 H 5929 Gef. C 56,48; 56,49 H 5,91; 5,68%
UV.-Spektrum: Apmax: 265 mu, log & = 3,95; Amin: 220 mu, log e = 2,7.

aff = 1,4961 ny’® - 1,2279; My, gef. = 40,49, My ber. fiir CHy,0, (2075 2 0<; [1)
= 30,78; EM;, = 0,71.

Methylester-dinitrophenylhydrazon:a) 110 mg Desoxy-patulinsiure-methyl-
ester (Sdp. g 5 ca. 85° wurden mit einer Losung von 120 mg Dinitrophenylhydrazin in
10 e¢m?® Dioxan und 3 Tropfen konzentrierter Salzsiure versetzt. Nach dem Verdiinnen
mit ctwas Wasser fiel cin blutroter Niederschlag aus, der aus Dioxan-Wasser umkrystalli-
siert wurde. Das in schinen Nadeln krystallisierende Derivat schmolz bei 175—1779 und
wurde zur Analyse 24 Stunden bei 60° im Hochvakuum getrocknet.

3,798 mg Subst. gaben 6,659 mg CO, und 1,411 mg H,0
2,518 myg Subst. gaben 0,360 cm® N, (20°, 723 mm)
C Hi 0N, Ber. C 48,00 H 4,03 N 16,009
Gef. ,, 47,85 ,, 4,16 ,, 15,849

b) 60 mg Desoxy-patulinsiure wurden in Methanol aufgenommen und mit 80 mg
Dinitrophenylhydrazin, gelost in einem Gemisch von konzentrierter Schwefelsaure und
Methanol (nach Brady), bei ca. 409 versetzt. Beim Abkiihlen fiel ein blutroter, krystalliner
Niedcrschlag aus, der nach mehrmaligem Umlisen aus Methanol bei 175—177° schmolz.
Dasg Produkt war gegen Lackmus neutral und 16ste sich weder in Natriumhydrogencarbo-
nat noch in Natriumearbonat. Es lag das Dinitrophenylhydrazon des Desoxypatulinsiaure-
methylesters vor, wic durch Analyse des Produktes und Vergleich mit dem nach a) her-
gestellten Praparat bewiesen wurde. Das Analysenpriparat wurde 24 Stunden bei 709 im
Hochvakuum getrocknet.

3,492 mg Subst. gaben 6,138 mg CO; und 1,272 mg H,0O
2,376 mg Subst. gaben 0,344 cm® N, (19°, 725 mm)
CH,,ON;, Ber. C 48,00 H 4,03 N 16,00%
Gef. ,, 47,97 ,, 4,09 ,, 16,149

Dihydro-desoxy-patulinsdure (VIII).

a) Aus Desoxy-patulinsdure: 96 mg Desoxy-patulinsdure wurden in 10 cm?
Alkohol gelost, mit 1 em? Kisessig versetzt und in Anwesenheit von 100 mg Palladium/
Bariumsulfat-Katalysator (2,4-proz. an Palladium) in Wasserstoff-Atmosphire geschiit-
telt. Nach 80 Minuten waren 14,0 cm?® H, (0% 760 mm) aufgenommen worden (Thcoric:
13,8 cm?). Die weitere Aufnahme von Wasserstoff ging selir langsam vor sich. Die Hydrie-
rung wurde unterbrochen und die Losung filtriert, im Vakuum eingedampft und der Riick-
stand mit 0,1-n. Natronlauge auf Bromthymolblau neutralisiert. Es wurden 5,6 cm® Lauge
verbraucht. Die wisserige neutrale Losung wurde mit Essigester extrahiert, um eventuell
vorhandenes Lacton zu entfernen. Der Essigester wurde getrocknet und im Vakuum ab-
gedampft. Der neutrale Riickstand wog 20 mg und wurde nicht nidher untersucht.
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Die wasserige Schicht wurde dann angesduert und mit Hssigester extrahiert. Es
wurden 60 mg farbloses O] erhalten, das im Hochvakuum nicht destilliert werden konnte.

b) Aus Chlor-desoxy-patulinsdure?!): 1,0 g Chlor-desoxy-patulinsiure wurde
in 30 em® Wasser gelost und in Anwesenheit von 1,0 g Palladium/Bariumsulfat-Kataly-
sator (2,4-proz. an Palladiumn) hydricrt. Nach 100 Minuten war dic theoretische Wasser-
stoffmenge (= 231 em?; 0%, 760 mm) aufgenommen worden. Die Wasserstoffaufnahme
ging langsam weiter. Nach Aufnahme von 250 cm? Wasserstoff (0°, 760 mm) wurde die
Hydrierung unterbrochen. Die filtrierte Losung wurde mit 1-n. Natronlauge titriert (Indi-
kator: Bromthymolblau). Es wurden 10,4 cm?® Lauge verbraucht. Die neutralisierte Li-
sung wurde kontinuierlich mit Ather extrahiert und so 30 mg neutrales Ol crhalten, das
nicht weiter untersucht wurde (s. oben).

Dic wiisserige Losung wurde dann angesiuert und mit Essigester extrahiert. Nach
Abdampfen des Losungsmittels wurden 350 mg farbloses Ol erhalten. Das Ol destillierte
im Hochvakuum nicht.

Die Identitit der zwei Priaparate wurde durch Vergleich der festen Derivate be-
wiesen.

p-Phenyl-phenacylester!), Smp. 125—126,5° (. c. Smp. 125—127°). Zur Ana-
lyse wurde die Substanz 24 Stunden bei 60° irn Hochvakuum getrocknet.

3,750 mg Subst. gaben 9,851 mg CO, und 1,907 mg H,0
CyHy00;  Ber. C 71,57 H 5,72% Gef. C 71,69 H 5,699

Dinitrophenylhydrazon!). Smp.194—197° (L. ¢, Smp. 197--199%). Zur Ana-
lyse wurde die Substanz 3 Tage bei 60° im Hochvakuum getrocknet.

3,620 mg Subst. gaben 6,114 mg CO, und 1,336 mg H,0
C;H,0,N;, Ber. C 46,15 H 4,17% Gef. C 46,10 H 4,139

Methylester. 200 mg rohe Dihydro-desoxy-patulinsiure wurden in Ather gelst
und mit cincr dtherischen Losung von Diazomethan versctzt. Nach der iiblichen Auf-
arbeitung wurden 180 mg Ol erhalten, das bei 90° im Vakuum der Wasserstrahlpumpe
zweimal destilliert wurde.

2,217; 3,436; 3,842 (Prap. III) mg Subst. gaben 4,530; 7,000; 7,862 mg CO,
und 1,416; 2,196; 2,431 mg H,0.

CgH,,0, Ber. C 53,80 H 7,039%
Gef. ,, 55,76; 55,60; 55,84 ,, 7,15; 7,15; 7,08%,

Praparat ITI: df° = 1,1658 n}) — 1,4637; M,; gef.: 40,733, M her. fir C4H,,0,
(20; 20 <) = 40,252; EMD = (0,48.

Methylester-dinitrophenylhydrazon. 100 mg rohe Dihydrodesoxy-patulin-
saure wurden in wenig Methanol gelist und mit einer Ldsung von 150 mg Dinitrophenyl-
hydrazin (in konzentrierter Schwefelsiure/Methanol nach Brady) versetzt. Es ficl ein
Niederschlag aus, der aus Methanol umkrystallisicrt wurde. Zur Analyse wurde das Deri-
vat 24 Stunden bei 70° im Hochvakuum getrocknet. Es schmolz bei 149—150°,

Das gleiche Produkt entstand durch Umsetzung von Dihydro-desoxy-patulinsiure-
methylester mit Dinitrophenylhydrazin.

3,766; 3,808 mg Subst. gaben 6,589; 6,670 mg CO, und 1,570; 1,555 mg H,0

3,599 mg Subst. gaben 0,512 em? N, (19°, 733 mm)
CuH,(O,N, Ber. C 47,73 H 4,58 N 15,90%,
Gef. ,, 47,75; 47,80 ,, 4,66; 4,67 N 16,03%

Pyridazinon aus Dihydro-desoxy-patulinsdure (X).

42 mg Dihydro-desoxy-patulinsiure-methylester wurden in 5 em? Methanol gelost
und mit 22 mg (= 1,5 Mol) Hydrazinhydrat in 5 ¢m® Methanol 1 Stunde am Riickfluss
gekocht. Das Methanol wurde im Vakuum abgedampft und der Riickstand aus Benzol-

1) F. Bergel, A. L. Morrison, A. R. Moss und H. Rinderknecht, Soc. 1944, 415.
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Petrolither nmkrystallisiert. Nach mchrmaligem Umlosen schmolz das Produkt bei
156—158°% Der Test auf Hydrazide mit Natriumpentacyanoaminoferroat war negativ.
Zur Analyse wurde die Substanz bei 120° im Hochvakuum sublimiert.
3,590; 4,020 mg Subst. gaben 7,177; 8,018 mg CO, und 2,072; 2,400 mg H,0
2,183 mg Subst. gaben 0,353 ecm?® N, (199, 729 mm)
C;H,,0,N, Ber. € 54,53 H 6,54 N 18,17%
Gef. ,, 54,56; 54,42 ,, 6,45; 6,68 ,, 18,13%
UV.-Spektrum: Amax: 250 my, log ¢ = 3,95.

Oxy-pyridazin aus Dihydro-desoxy-patulinsidure (XI).

70 mg Pyridazinon X aus Dihydro-desoxy-patulinsiure wurden mit 0,5 cm? einer
1-m. Bromlésung in Eisessig versetzt und das Gemisch auf 1000 erhitzt. Es trat sofort
eine heftige Reaktion unter Bromwasserstoff-Entwicklung ein. Nach dem Abkiihlen kry-
stallisierten ca. 70 mg Oxy-pyridazin-hydrobromid vom Smp. 250—252° aus. Sie wurden
in Wasser gelost und mit 2-n. Natriumcarbonat behandelt. Um das iiberschiissige Brom
zu entfernen, wurde noch etwas Natriumsulfit zugegeben. Durch Extraktion mit Essig-
ester liessen sich 50 mg Oxy-pyridazin vom Smp. 226—229° isolieren. Nach mehrmaligem
Umlosen aus Methanol-Benzol betrug der Smp. 230--231,5° Die Analysenprobe wurde
im Hochvaknum bei 130° sublimiert.
3,859 mg Subst. gaben 7,803 mg CO, und 1,806 mg H,0
3,200 mg Subst. gaben 0,543 em® N, (20°, 730 mm)
(L HgO,N, Ber. C 5525 H 5,30 N 18,419
Gef. ,, 55,18 ,, 5,24 ,, 18,47%
UV.-Spektrum: Apax: 296 mu, log ¢ = 3,5; Amin: 251 my, log e == 2,5.

Vergleichspraparate aus Liavulinsdure.

3-Mcthyl-pyridazinon-(6) (XIII)t2)b)c), Das Produkt wurde nach der Vor-
schrift von Wolff!¢) hergestellt. Nach Sublimation schmolz das ’yridazinon bei 1029, Es
nahm an der Luft langsam Wasser auf und schmolz dann unscharf bei 80° (1. c. Smp. 82¢
mit Krystallwasser; 104—105° ohne Krystallwasser). Das krystallwasserhaltige Priparat
wurde analysiert.
4,020 mg Subst. gaben 6,796 mg CO, und 2,766 mg H,0
2,388 myg Subst. gaben 0,462 cm3 N, (200, 724 mm)
(,H,ON,. H,0  Ber. C 46,14 H 7,75 N 21,539
Gef. ,, 46,14 ,, 7,70 ,, 21,47%
UV.-Spektrum: Amayx: 245 my, log ¢ - 4,2,
3-Methyl-6-oxy-pyridazin (XIV)Lb). 130 mg 3-Methyl-pyridazinon-(6) wurden
mit 1 em? einer 1-m. Bromlésung in Eisessig versetzt und auf 100° erhitzt. Es erfolgte
heftige  Bromwasscrstoff-Entwicklung. Nach dem Abkiihlen krystallisierten 120 mg
Hydrobromid vom Smp. 161-—165° aus. Diegses wurde in Wasser geldst, mit Natrium-
carbonat und wenig Natriumsulfit versetzt und das freie Oxy-pyridazin mit Hssigester
extrahiert. Es wurde aus Benzol-Petrolither umkrystallisiert. Die reine Verbindung
schmolz bei 140—142° (1. c.: Smp. 143%). Sie wurde zur Analyse im Hochvakuum bei
1009 sublimiert und vor der Verbrennung noch 12 Stunden iiber Phosphorpentoxyd ge-
trocknet.
3,830 mg Subst. gaben 7,632 mg CO, und 1,865 mg H,0
2,879 mg Subst. gaben 0,660 cm?® N, (20°, 727 mm)
C;HON; Ber. C 54,53 H 549 N 25459,
Gel. ,, 54,38 ,, 5,45 ,, 25,569,
UV.-Spektrum: Amax: 290 my, log & = 3,45; Amin: 248 my, log ¢ = 24.

Y a) Th. Curtius, J. pr. |2}, 50, 522 (1894); b) O. Poppenberg, B. 34, 326 (1901);
¢) L. Wolff, A. 394, 98 (1912).
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Hydrierung von Patulin?).

a) Desoxy-patulinsiure, 150 mg Patulin (0,97 mMol.) wurden in Wasser gelost
und in Anwesenheit von 100 mg Palladium/Bariumsulfat-Katalysator (7-proz. an Palla-
dium) hydriert. Nach 20 Minuten waren 1,3 mMol. Wasserstoff anfgenommen worden.
Die Hydrierung wurde unterbrochen, die wisserige Losung filtriert und mit Essigester
extrahiert. Die Essigester-Schicht wurde mit Natrinmhydrogencarbonat ausgeschiittelt,
die alkalische Schicht angesiduert und mit Essigester ausge.ogen. Nach Verdampfen des
Ldsungsmittels erhielt man 40 mg eines gelblichen. krystallinen Riickstandes. Dieser
wurde aus Chloroform-Benzol einmal umkrystallisiert und die so erhaltenen farblosen
Nadeln (30 mg; Smp. 103—1099) zweimal im Hochvakuum sublimiert. Das sublimierte
Produkt schmolz bei 109—111° und zeigte keine Depression bei der Mischprobe mit Des-
oxy-patulinsdurc vom Smp. 110—111,5° Das sublimiertc Praparat wurde analysiert.

3,600 mg Subst. gaben 7,104 mg CO, und 1,654 mmg H,0
C,H,O, Ber. ¢ 53,84 H 5,16% Ber. C 53,85 H 5,149,

Die Ausbeute an roher Desoxy-patulinsiure betrug in diesem Versuche etwa 279
der Theorie.

b) Desoxy-patulinsdure und Mcthylester. 310 mg Patulin (2,01 mMol.)
wurden in Wasser gelist und in Gegenwart von 60 mg Palladium/Bariumsulfat-Kataly-
gator (7-proz. an Palladium) hydriert. Nach Aufnahme von 2 mMol. Wasserstoff wurde
die Hydrierung unterbrochen und die Losung filtriert. Das ¥iltrat wurde mit Wasser auf
25 em?® gebracht. Iis zeigte cine starke weinrote Farbung auf Zusatz von Eisen(III)-
chlorid.

8 cem?® des Filtrates wurden mit 0,1-n. Natronlauge titriert. Sic verbrauchten 4,6 cm?
Alkali. Das heisst, dass bei der Hydricrung aus 1 mMol. Patulin 0,72 mMol. Siuren ent-
stehen?).

Der titrierte Anteil wurde angesduert und zusammen mit dem restlichen Filtrat mit
Essigester extrahicrt. Wir erhielten so 70 mg cines krystallinen Produktes; nach Behand-
lung seiner Lésung in Ather mit etwas Tierkohle und Sublimation im Hochvakuum
schmolz cs bei 109-—110° und gab keine Schmelzpunktserniedrigung in der Mischprobe
mit Desoxy-patulinsdure (Smp. 110—111,5%. Die Ausbeute an krystallisierter Desoxy-
patulinsaure betrug 229, der Theorie, bezogen auf Patulin.

Die extrahierte wiisserige Losung wurde noch mit Natriumchlorid gesittigt und mit
Tissigester wiederum extrahiert. Das so erhaltenc Hydrierungsprodukt (60 mg) wurde mit,
Diazomethan methyliert. Wir erhielten 70 mg eines neutralen Oles, das bei 80° und 0,02mm
destilliert wurde. Es destillicrten 50 mg farblose Flissigkeit, dic auf Grund einer spektro-
skopischen Bestimmung ( Beckman’s Spektrophotometer, 265 mu) 89% an Desoxy-patulin-
sdure-methylester enthiclt (Ausbeute 13% der Theorie, bezogen auf Patulin).

Dic Gesamt-Ausbeute an Desoxy-patulinsiure betrug also in diesem Hydrierungs-
versuche 35% der Theorie.

¢) Desoxy-patulinsiure-methylester und Dinitrophenylhydrazon.
310 mg Patulin (2,01 mMol.) wurden in Anwesenheit von 50 mg Palladium/Bariumsulfat
in Wasscr hydriert. Nach einer Stunde waren 2 mMol. Wasserstoff anfgenommen worden
und die Hydrierung wurde unterbrochen. Die Lésung wurde nach Abfiltrieren des Kataly-
sators mit Natriumchlorid gesdttigt und mit Essigester extrahiert. Der Essigester wurde
getrocknet und abgedampft. Der Riiekstand war ein gelbes Ol und wog 300 mg. Es wurde
in zwei Hilften geteilt.

1} Mitbearbeitet von Krl. 1. V. Holop.

%) Bei einem Blindversuch, in welchem 460 mg Patulin (2,99 mMol.) in 10 em?® Wasser
unter Stickstoff wihrend einer Stunde geschiittelt wurden, zeigte die Losung keine Fér-
bung mit Eisen(I1I)-chlorid und war nur schwach sauver. Sie wurde auf 25 cm?® gebraeht
und 8 cm?® davon mit 0,1-n. Natronlauge titriert. Der Verbrauch an Lauge betrug 0,3 em?®.
Unter diesen Bedingun gen waren also nur Spuren von Siuren (ca. 0,03 mMol. pro mMol.
Patulin} freigesetzt worden,
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Die eine Hilfte setzten wir mit Dinitrophenylhydrazin in Methanol-Schwefelsiure
direkt um, erhielten aber uneinheitliche Produkte.

Die zweite Halfte 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 Mal destilliert wurde. Das Produkt
enthielt auf Grund der spektrophotometrischen Messung 74% Desoxy-patulinsiure-
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 Methanol konstant bei 177-—178° schmolz. Bei der Mischprobe mit
dem gleichschmelzenden Dinitrophenylhydrazon aus Desoxy-patulinsiure-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 CO, und 1,409 mg H,0
C H,O;N, Ber. C 48,00 H 4,03% Gef. C 47,99 H 4,089

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

Zusammenfassung.

Das Patulin besitzt nicht die allgemein angenommene Struktur
eines Oxymethylen-tetrahydrocomansiure-Lactons I, sein Skelett
muss vielmehr demjenigen der Tetrahydro-y-pyronyl-(3)-essigsiure
(VIII) entsprechen, so dass die Formeln IT oder (nach Woodward) 11T
wahrscheinlich erscheinen.

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

158. Komplexone XV.

Neue Derivate der Imino-diessigsiure und ibre Erdalkalikomplexe.
Beziehungen zwischen Aciditiit und Komplexbildung
von G. Schwarzenbach, H. Ackermann und P. Ruckstuhl.
(30. II1. 49.)

Um weitern Aufschluss iiber die Beziehungen zwischen Komplex-
bildungstendenz, Aciditit und Struktur zu erhalten, wurden die fol-
genden Derivate der Imino-diessigsiure untersucht: Methylimino-
diessigsiure (I), Nitrilo-triessigsdure (II), f-Alanin-N-diessigsiure
(ITI), Taurin-N-diessigsdure (IV), Aminomethylphosphonsiure-N-
diessiggiure (V) und S-Aminodthylphosphonsiure-N-diessigsidure (VI).
In den Formeln dieses Artikels sind die Anionen dieser Sduren be-
zeichnet mit: Im (I), Cime« (IT), Cimg (I11), Simpg (IV), Pim« (V) und
Pimg (VI).



