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Essigsaure zugefugt. Nach einigcn Min. war das Perbramid gelijst und hatte unter Eutwicklung 
von HBr reagiert. Sorgfaltigcs Verdiinnen mit Wasscr fallte den Bromaldehyd VI  aus, welcher 
sich nach Kratzen als braune Kristallmasse abfiltrieren licss. Diese wurde aus wasserigem Me- 
thanol umkristallisiert, wobei 45 mg weisse Nadeln, Smp. '130-132", und 42 mg eines unreineren 
Produktes, Smp. 105-115", ausfielen (Ausbeute 80qo). Ilas analytische l'raparat wurde noch aus 
wasserigem xthanol umkristallisiert ; Smp. 138,4-140°. 

C,,H,,O,Br (433) Ber. C 63,9 H 6.77 Br 18.5% Gef. C 64,2 H 7,04 Br 18,5y0 
2,4-Dinitrophenylhyd~azon von 3 ~ - A c e t o ~ y - a r , ~ - A ~ ~ : ~ ~ - b i s n o r c h o l e n a l d e h y d  ( V I I ) .  Die Bro- 

mierung von 100 mg Acetoxyacetal Vb wurde wie im vorgangig beschricbenen Experiment aus- 
gefiihrt. Zu der Reaktionslosung wurdcn direkt 2,5 ml Eisessig, 79 mg Natriumacetat, 54 mg 2,4- 
Dinitrophenylhydrazin und 5 ml Chloroform gegcben. Nach vierstiindigcm Stehen bei Zimmer- 
temperatur unter Stickstoffatmosphare wurde das Chloroform abgedampft und durch Wasser 
ersetzt. Uas Produkt wurde mit Benzol ausgeschuttelt und in gewohnlicher Wcise aufgearbeitct. 
Das Rohprodukt (140 mg) wurde mit 50 ml Tetrachlorkohlenstoff an einer Aluminiumoxyd- 
saule (1 x 14 cm) adsorbiert und mit einem 6 : 4-Tetrachlorkohlenstoff-Chloroform-Gemisch 
eluiert. Nach Konzentrieren und Kristallisieren aus Essigester-Methanol erhielt man 100 mg 
(75%) des 2,4-Dinitrophenylhydrazons von 3~-L4cetoxy-ar,B-d17:20-bisnorcholenaldehyd (VII) 
als orangerote Prismen, Smp. 206-207". 

C,,H,,O,N, (532) Ber. C 65,4 H 6,06 N 10.5% Gef. C 65,O H 6,34 N 10,4% 

SUMMARY 

By a careful sidechain cleavage of neoergosteryl acetate, 3,4-hydroxy-ar, B- 
bisnorcholanaldehyde could be isolated as its crystalline dimethyl acetal (Va). Acet- 
ylation and bromination afforded 3~-acetoxy-20-bromo-ar, B-bisnorcholanaldehyde 
(VI), which was converted to the 2,4-dinitrophenylhydrazone of 3,4-acetoxy-ar, B- 
417: 20-bisnorcholenaldehyde (VII). 
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196. Zur Spezifitat der modifizierten ccKELLER-Reaktionn 
von H. P.  Rieder und M. Bohmer 

(9. VII .  59) 

Eine Keihe von Entdeckungen der letzten Jahre vor allem auf pharmakopsycho- 
logischem Gebiet (halluzinogene Wirkung von Lysergsaureverbindungen, von Psilo- 
cybin, Dimethyltryptamin, Diathyltryptamin, Bufotenin, Adrenochrom bzw. Adre- 
nolutin usw.) haben die Indole zu einer biologisch ausserst interessanten Stoffgruppe 
wcrden lassen. Um so mehr sind heute Methoden zu deren quantitativer Erfassung 
dringend erwiinscht. In einer ersten Mitteilung zu diesem Themal) haben wir eine 
Modifikation der bisher als (( KELLER-Reaktion 02) bekannten Farbprobe beschrieben, 
welche als quantitative Indolbestimmung ausgeliihrt werden kann, und haben dar- 
auf hingewiesen, dass der wichtigste Keaktionspartner nicht etwa der Eiscssig, son- 
dern die daraus entstandene Glyoxylsaure ist. Im Prinzip handelt cs sich also um 
___- 

l) H. P. RIEDER I% hl. BOHMRR, Esperientia 14, 403 (10-5s). 
?) A. HOFMA4NN, Helv. 37, 317 (1954). 
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eine @HoPKrNs-CoLE-Keaktion l), mit dem Unterschied allerdings, dass dem in ganz 
bestimmter Konzentration zugegebenen FeCl, eine wesentliche Fatnktion bei der Farb- 
intensivierung zukommt. In  der vorliegenden Mitteilung werden die Spezifitat der 
Reaktion und die Besonderheiten der Absorptionskurven besprochen. 

Unter vcrschiedenen chemischen Stoffgruppen wurden einzelnc Vertrcter ausgesucht, in 
aquimolarcr Konzentration gelost und in der folgenden Weise zur Reaktion gebracht: 0.5 ml 
Indollosung vermischen mit 1 ml0.3-proz. Glyoxylsaure enthaltend 10 mg% FeCl,; darauf Iasst 
man untcr standigem Schiitteln langsam (in 45-50 sec) 2 ml90-proz. H,SO, cinlaufcn; anschlies- 
send kommt die Probe 3 min ins kochende Wasserbad, wird abgekiihlt und in 1-cm-Kuvctten 
gcmessen. 

Unter anderem gelangten folgende Stoffgruppen zur Untersuchung : 1. Indole, 
2. Hydroxy-indole, 3. polycyclische Indolalkaloide, 4. Imidazole, 5. Purine, 6. Chi- 
noline, 7. Phcnylalkylamine und Hydroxy-phenylalkylamine, 8. Arylcarbonsauren, 
9. Pyrrol, 10. Guanidine, usw. 
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Fig. 1. Extinktioizskzrri~en von 1 Trypiamin, 2 Dimethyltryptamin, 3 Gramin, 4 Tryptophan, 
5 Indol-3-propionsaacre, 6 Indol-3-essigsaure 

lionacntrationen cler zur Reaktion verwendeten Testlosungen: 2.10-a-m. 

Fiir alle Vcrsuchc wurtlen etwa 0,0002-in. Losungen verwendet (mit Ausnahme von Skatol, 
w o  c = 0,0007-m.). Da yon vcrschiedenen dieser Substanzen niir schr geringe Mengen zur Vcr- 
Iiigung standen, war bei nnr gravimetrischer Bcstimmung dcr Molaritat einer Losung mit bc- 
trachtlichen Fchlcrn zu rechncn. Es wurde darum der Umstand ausgeniitzt, class die mcisten 
positjv rcagictrenden Substanzen charaktcristische, bekannte oder bei andercr Gclegenheit von uns 
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selbst errnittelte Extinktionsmaxinia im UV.-Licht bcsitzcn. Samtliche Losungen wurden deshslb 
vor jedem Versuch im UV. gemesscn und die daraus bercchneten Konzentrationen bei dcr Aus- 
wertung dcr Resultate dcr KELLER-Reaktion bcnutzt. 

Die Untcrsuchung hat bestatigt, dass die Indole (Gruppen 1-3) weitgehend spe- 
zifisch ansprechen. Dariiber hinaus konnte die interessante Feststellung gemdcht 
werden, dass einzelne Indole und Indolgruf pen sich durch charakteristisch verschiede- 
nen Verlauf ihrer A bsorftionskurven auszeichneiz und damit voneinander unterscheiden 
lassen. Das Gesagte wird durch die Fig. 1-3 belegt. 

Man erkennt aus Fig. 1, dass die in 3-Stellung substituierten Indole zwei Maxima 
im Gebiet um 370 und 550 my aufweisen, wobei ihre Extinktion uber 700 mp ganz 
unbedeutend ist. Das Maximum bei 550-560 m p  ist meist drei- bis fiinfmal so hoch 
wie dasjenigc um 370 mp. Ausnahmen von dieser Regel machen nur das Gramin und 
die Indol-3-essigsaure, deren beide Maxima ahnlich hoch sind, wobei das etwas tie- 
fere jedoch bei auffallend niederen Wellenlangen (340-350 mp) im Vergleich zu den 
;Maxima der iibrigen Indole liegt. 

Fig. 2. Extinktionskurven uon 1 Psilocybin, 2 Bufotenin, 3 Serotonin, 4 5-Hydroxytryptophan, 
5 .5-Hydroxyy-indol-3-essigsai~re. 6 DL-4-Methyltryptophan. 7 DL-5-,~~ethyltry~tophan 

Konzentrationen der zur Reaktion verwendeten Testlosungen: 2 -  10-4-m. 

Im Gegcnsatz dam findet sich bei den 5-Hydroxy-indolen cine wertmiksig noch 
betrachtlich hohe, flach gestreckte Verlangerung der Absorptionskurve, welchc erst 
weit iiber 750 mp auf unbedeutende Werte absinkt (Fig. 2). Ausserdem sind die bei- 
den Maxima urn 370 und 570-580 mp praktisch gleich hoch (bei den Aminen), oder 
dasjenige bei 370 mp sogar hoher oder uberhaupt allein ausgepragt (bei den beiden 
Sauren). Im Unterschied zu den vorher genannten Stoffen Gramin uiid Heteroauxin, 
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welche kurvcnmassig alinlich aussehen, wenn man von den schon obcn erwahnten 
Differenzen im Bereich ubcr 700 mp absieht, liegen jedoch die jeweiligen Maxima 
der Hydroxy-indole um 20-30 mp hoher. 

In der glcichen Fig. 2 ist auch das kiirzlich entdeckte und in seiner Struktur ab- 
geklarte 7 Psilocybin (Phosphorsaureester des 4-Hydroxy-dimethyltryptamins) auf- 
gcfuhrt. Auch diese am Menschen halluzinogcn wirkende Suhstanz weist zwei Maxima 
von relativ wenig untcrschiedlicher Hohe auf, zeigt uber 700 mp keinc nennenswerte 
Extinktion mehr und wurde somit eine gewisse ,hhnlichkeit mit Gramin und Hetero- 
auxin erkennen lassen. Von dicsen unterscheidet sich Psilocybin aber durch die Lagc 
dcs nicdrigen Maximums bei 360 mp und vor allem durch die ausgesprochen breit 
entwickelte Kuppc im Gebiet zwischen 500-GOO mp. 

Bci den methylsubstituierten Indolen (Fig. 2) fallt der enorme Unterschied ini 
Extinktionsverlauf auf, welcher zwischen Stellung 4 und 5 besteht. Wahrend das 
5-Methyltryptophan einen mit Tryptophan und anderen 3-substituierten Indolen 
(Fig. 1) vollig identischen Kurvcntypus ergibt, zeigt das 4-Methyltryptophan im 
niedrigen Wcllenbereich eine weitgehende Ahnlichkeit rnit dem 5-Hydroxytrypto- 
phan ; im hcheren Wellcnbereich allerdings lassen sie sich eindeutig unterscheiden 
durch dic fast vollige optische Leere des ersteren iibcr 700 mp. Aus den wieder- 
gegebcncn Fig. konnen in gleichcr Weise noch weitcre Extinktionsunterschiede her- 
ausgelesen wcrdcn, welche lediglich durch Einfiihrung oder Stellungswechsel bestimm- 
ter Radikale, sei es am Ring, sei es an der Seitenkette, bedingt sind (Indol/Skatol; 
Tryptamin/Dimethyltryptamin usw.). Auf Einzelheiten kann an dieser Stelle jedoch 
nicht eingegangen werden. 

In der Fig. 3 finden sich neben Indo1 und Skatol zwci weitere Indolkorper, das 
Rcscrpin und das Adrenochrom, welche sich in keine der bisher besprochenen Grup- 
pen cinordnen lassen, indem sie nur ein einziges Maximum um 380 mp herum auf- 
wcisen. Ahnliche Kurvenbilder ergeben zwar auch Xanthurensaure und Kynurcn- 
siure; da dicse beiden Stoffe jedoch schon natiirlicherweise im gleichen Gebiet ein 
Extinktionsmaximum besitzen, welches durch Zuga'be von Reagens in seiner Lage 
kaum vcrandert, sondern hochstens etwas verstarkt wird, konnen wir sie nicht zu 
den eigentlich reagiercndcn Substanzen rechnen. Anders verhalt cs sich mit dem 
Pyrrol. Dieses spricht im Gegensatz zu allen bisher erwiihnten Verbindungen mit 
eincm ausgepragten Maximum bci 470 mp an und zeigt ahnlich den 5-Hydroxy-in- 
dolcn noch weit iiber 700 mp einc nennenswerte Extinldion. - Bei Untcrsuchungen am 
human-biologischen Matcrial tut man ubrigcns gut daran, sich zu vergewissern, dass 
das heutc haufig veiwendete Phenothiazinderivat Largactil (Chlorpromazin) ausgc- 
schlossen werden kann, da dieses, wie Fig. 3 zeigt, cbenfalls reagiert. 

Wicderum andere Verhiiltnisse trifft man bci den mehrkcrnigcn Indolen der 
Lysergsauregruppe an, indeni hier mcistcns drei Maxirna bei 360,600 und 650 m,u aus- 
gcbildct sind. Die Untersuchung einer griissercn Reihe von am Ring und an der 
Seitenkcttc substituici-ten Lysergs~urcvcrbindungen ist noch im Cange, so dass die 
Mitteilung csaktcr Resultate auf einc spztcrc Publikation verspart werden muss. 

Aus den ubrigeii eingangs erwiihnten Stoffgruppen (4-1 0) wurdc dic folgende 
Auswahl von Substanzcn gepriift und als z?zaktiv befunden : Imidazole: Histidin, 

z )  A ,  IIoI:I,I:\sN, .A. FREY, H. 0-I--r, TH. F'ETRZILKA &- F. TROSLER, Experientia 14, 397 (1958). 
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Histamin. -Purine: Harnsaure, Xanthin, Hypoxanthin, Adenin, Guanin. - Chinoline: 
Xanthurensaure, Kynurcnsaure (wie im Text zu Fig. 3 erwahnt, konnen zwar Ex- 
tinktionen um 340-380 mp gemessen werden, dies aber schon naturlicherweise). - 
Phenylalkylamine und Hydroxy-fihenylalkylavnine: Adrenalin, Tyramin, Hydroxy- 
tyramin, Thyronin, Phenyl-/3-hydroxyathylarnin, Mezcalin. - Arylcarbonsauren: 
Salicylsiure, p-Aminosalicylsiure, Anthranilsaure, p-Aminohippursaure, Kynure- 
nin. - Guanidine und Aminosauren: Methylguanidin, Arginin, Kreatinin, Lysin, 
Leucin. - Varia: ' Harnstoff, Glucosamin, Pyrrolidin. 

€ 1  6 n 

Fig. 3.  Eriinktio?kskurven von 1 Skatol, 2 Indol, 3 Reserpin, 4 Pyrrol, 5 Advenochrom, 
6 Largactil (Chlorpvomazin) 

Konzentration der zur Reaktion verwendeten Testlosungen: Skatol: 10-"m., alle iibrigen : 
2.10-4-~. 

dieser Gcgenuberstellung ist die grosse Vielfalt an Aussagen unschwer zu 
ersehen, welche der spektrophotometrische (( KELLER-Test o auch in qualitativer Hin- 
sicht zu geben vermag. Er wird sich daher unter jenen Umstanden am besten ein- 
sctzen lassen und bewahren, wo es darum geht, beispielswcise nach chemischer Frak- 
tionierung indolartiger Korper, einen raschen Uberblick uber deren vermutliche 
Struktur, oder deren Rcinheit und Menge im Falle von Elution einzelner clektropho- 
retisch oder chromatographisch aufgetrennter Zonen zu gewinncn. Die zur Messung 
giinstigsten Wellenbereiche sind aus den Figuren ersichtlich. Wo notig, konnen mit 
Reinsubstanzen Eichkurven aufgestellt werden, wie z. B. fur das Tryptamin cine 
solche bereits publiziert wurdc1). Es braucht kaum hervorgehoben zu werden, dass 
die Anwendung dieses Testes besonders dann von Vorteil ist, wenn die Aufnahme 
der ebenfalls sehr aufschlussreichen UV.-Spektren infolge Anwesenheit anderer im 
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UV. absorbierender Begleitsubstanzen sich vorderhand, d. h. ohne wcitcre und evtl. 
muhscligc Rcinigung, verbietet. Dies abgesehen davon, dass die Extinktionskoeffi- 
zicnten nach Q KmLm-Reaktion D bei vielen der untersuchten Stoffe zwei- bis vier- 
ma1 so gross sind wie diejenigen der Indolmaxima im UV., dass also noch niedrigere 
Konzcntrationcn crfasst wcrden konnen. Eine optim,de Charakterisierung wird na- 
turlich, soweit dies nioglich ist, durch Kombination beider Methoden erziclt. 

Aus uber hundert Verglcichcn durch Mehrfachbestimmung bcrcchnet sich eine 
Standardabwcichung (ACT) der methodischen Streuung von 34% des Ergebnisses 
bei einer mittlcrcn Extinktion von rund 0,3 (bei helheren Extinktionswerten eher 
ctwas weniger, bei niedrigeren etwas mehr). 

Ilic vorliegentle iirheit wurdc dank Unterstiitzung durcli den EMIL-R~RELL-FONDS crmog- 
licht. Fiir die freundliche ubcrlassung von l’riiparatcn und UV.-Daten sind wir der Firma 
SANDOZ A(;., iin 1)esondcren Herrn Ur. A. H o ~ n r . % ~ x  und Herrn Dr. €1. G. LEEMAKN zu Dank 
vcrpflichtet. 

SUMMARY 
The proposed modified ((Kmxm-rcactiono is shown to be rather specific for 

indoles and the indole component pyrrole. Furthermore, different indolic compounds 
such as ( 3 )  indoles, (2) hydroxy-indoles, (3) lysergic acid derivatives show charactcr- 
istic absorption curves suitable for their qualitative differentiation and their assay. 

Forschungslaboratorium der Psychiatrischen Univ.-Klinik 
und der Neurolog. Univ.-Poliklinik, Basel 

197. Untersuchungen uber Diffusion in Triolein im Zusammenhang 
mit dem Problem der inneren Beweglichkeit der Fliissigkeiten 

von F. Grun und R. Jeanneretl) 
(11. VII. 59) 

1. Problemstellung 
In der vorliegenden Arbeit berichten wir uber Diffusionsversuche an 7 Systemen 

mit Triolein2) als Diffusionsmcdium. Das Diffusionsniedium M hat also das verhalt- 
nismassig hohe Molekulargewicht MG*l von 885 ; die diffundierenden Substanzen S 
besitzen Molekulargewichte MGs zwischen 254 und 3430. Wir studieren die Abhan- 
gigkeit der Diffusionskoeffizienten D (abgekurzt D-Werte) von MG, und wir wahlen 
dabei die Substanzen S so, dass in 3 Fallen 

MGM -< MGs, (1) 
in weiteren 3 Fallen 

MG, >* MGs (2) 
und in einem Fall (auf 3 O / , ,  genau) 

MG, = MGs. (3) 
. 

l) Einige der hier mitgeteilten Uberlegungen und Resultate sind bereits in der Doktorarbcit 
von R. JEANNERET, Uiss. phil. 11, Basel 1958, enthalten. 

2, Urn die Kontinuitat mit friiheren Unter~uchungen~) I:I zu wahren, verwenden wir fur die 
Versuche in Wirklichkeit reinstes Mandelol. Da aber Man,delol im wesentlichen aus Triolein 
besteht (siehe z. B. A. GRUN & W. HALDEN, Analyse der Fette und Wachse, Berlin 1929, Rd. 2, 
S. 241), durfen wir clas Diffusionsmcdium wohl als Triolein bezeichnen. 

3, R. JEANNERET & F. GRUN. Helv. 41, 1304 (1958). 
R. JEANNERET & F. G R U N ,  1Ielv. 41, 2156 (1958). 




