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7. Trennung und stereochemische Zuordnung von zwei 
substituierten isomeren Thioxanthenoxiden 

von W. Michaelis, 0. Schindler und R. Signer 
(15. 1X. 65) 

Die Oxydation von 9- [ (Pr'-MethyL3'-piperidyl) -met hyl]-thioxanthen (1, Methixen 
G.N. 1)) mit Peeressigsgure lieferte zwei stereoisomere Sulfoxide (11), deren Trennung 
durch priiparative Papierchromatographie gelang [l] , Urn die stereochemische Zu- 
ordnung der beiden Isomeren durchfiihren zu konnen, wurde eke  ergiebige prapara- 
tive Trennmethode benotigt ; diese wird im folgenden beschrieben. 

1. Trennung der stereoisomeren Sulfoxide 11. - Da die Trennung der beiden 
Stereoisomeren durch Adsorptionschromatogaphie an Ahminiurnoxid nicht gelang, 
wurde ein verbessertes Model1 der friiher beschriebenen Apparatur zur multiplika- 
tiven Verteilung [Z] eingesetzt, bei dem die leichtere Phase bewegt wurde. 

Die Verhaltnisse einer solchen multiplikativen Verteilung konnen durch folgende 
Gleichung beschrieben werden 131 : 

n-1 K.ei-1 - v; ~ 
=- 

mar n K * p  * 

Dabei bedeuten : V,,: ausgeflossenes Volurnen h i m  Konzentrationsmaximum 
R: 

v,: Volumen der bewegten Phase 

K: Verteilungskoeffizient = 

Anzahl der theoretisch wirksamen Kammsrn 

Konzentration in bewegter Phase 
Konzentration in ruhender Phase 

Volumen der bewegten Phase 
Volumen der ruhenden Phase ' 

e: Volumenkoeffizient = 

l) Melhixen-Hydrochlorid = Wirksubstanz von Tremaril@ WANDER. 
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Fur die vorliegenden Versuche wurden als bewegte Phase Benzol-Hexan-(l:4) und 
als ruhende Phasen 0 , l O ~  Boratpuffer von pH 8,73 oder pH 9,43 verwendet. Da bei 
diesen pH-Werten in der wasserigen Phase sowohl die freie Base 3 als auch deren 

5' 
4'1\ 6' ," p..pCH3 

8 

5 

I 

5' 
47-, 6' 

7 
6 

I1 
0 

konjugierte Saure BH+ vorhanen sind, handelt es sich bei dem in Gleichung (1) 
angegebenen Verteilungskoeffizienten urn den experimentell bestimmbaren Vertei- 
lungskoeffizienten (vgl. exper. Teil) : 

Der Verteilungskoeffizient K ,  der freien Base : 

Iiisst sich unter Verwendung der Saurekonstante k ,  

wie folgt berechnen: 
K ,  = K ,  (1 + --I. [H +I 

%I 

K, ist unabhagig vom pH-Wert der wasserigen Phase und stellt die eigentliche 
Stoffkonstante dar. 1st K ,  einmal bestimmt, so kann bei Kenntnis der Saurekonstante 
k, der in Gleichung (1) verwendete Verteilungskoeffizient Kup fur jeden beliebigen 
pH-Wert berechnet werden. 

Wegen der Schwerloslichkeit der freien Basen bereitet die Bestirnmung der Saure- 
knn+mtPn b- Srhwipyipkpitm F.ine %nrpknndt;tntp dip fiir dip vprwpnrlptpn PilffpT- 
losungen giiltig ist, kann aber berechnet werden, wenn die Verteilungskoeffizienten 
KW bei zwei pH-Werten bekannt sind. 

Fur pH' gilt : 

fiir PHI' gilt: 

(5.2) 
[H+]II 

k, 
K ,  = Kc'x6 (1 + --) . 

*) Die Konzentration von BH+ in der unpolaren organiscben Phase kann vernachlbigt werden. 
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Da K,  konstant ist, konnen Gleichung (5.1) und Gleichung (5.2) einander gleich- 
gesetzt und nach k, aufgelost werden; dies ergibt : 

In Tabelle 1 sind neben einigen physikalisch-chernischen Daten die Kexp der bei- 
den Isomeren und die nach Gleichung (5) und Gleichung (6) berechneten K, und k, 
angegeben . 

Gus dieser Zusammenstellung geht hervor, dass sich die beiden Isomeren in ihrer 
Saurestarke nur wenig unterscheiden, die Loslichkeiten und besonders die Vertejiungs- 
koeffizienten jedoch stark verschieden sind. 

r g  Eindarnpf- 
rudatand pro ?i 

10 ml Y) 

ausgefkxiserw W 
obam Phase 

Fig. I. Trennung V O A  2,OO g krisl. Stereoisomeren-GcmiscA der Sdfoxide I I  bei P H  6,73 trnd PH 9,$3 

Der Verlauf der beiden bei pH 8,73 und 9,43 durchgefiihrten Verteilungsoperati- 
onen ist aus Figur 1 und den Tabellen 5 und 6 (exper. Teil) ersichtlich. Unter Verwen- 
dung der im experimentellen Teil angegebenen Werte fur n, v, und e wurden die in 
Tabelle 2 aufgefuhrten V Z x  berechnet und den aus Figur 1 entnommenen Vz! gegen- 
ubergestellt . 

Allerdings bediirfen diese VEt noch einer Korrektur: da das Isornerengemisch in 
250 ml der bewegten Phase gelost und kontinuierlich zufliessen gelassen wurde (vgl. 
exper. Teil), muss von den V z  die WaIfte des zur Losung verwendeten Volumens 
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Sind nun beide KIEp gross, wie dies bei pH 9,43 der Pall ist, so ist der Einftuss des 
zweiten Summanden in Zahihler und Nenner von GIeichung (7) auf den Quotienten Q 
geringer als im Falle von kleinen KtM (bei pH 8,73). Kleine Kup miissen somit ein 
giinstigeres VerhPItnis der V,, und damit die bessere Trennung ergeben, dagegen ist 
die Versuchsdauer langer. 

Um auch bei pH 9,43 zu einer brauchbaren Trennung zu gelangen, miisste man 
e verkleinern (je kleiner e, umso mehr nahert sich Q dem Grenzwert V''*/VLx = 

Ki?/K$) oder die Anzahl der Karnmern erhbhen, was eine Verringerung der Pik- 
Breiten zur Folge Mtte. Da einer Verkleinerung von 8 durch die Oberflachenspan- 
nungsverhaltnisse der Phasen Grenzen gesetzt sind, und die Verg-rosserung der Kam- 
mernzahl den apparativen Aufwand erhoht, diirfte die Wahl eines geeigneten pH- 
Wertes der wasserigen Phase durch Vorausberechnung der Verteilungsverhaltnisse 
erfolgreicher sein. 

2. Stereochemische Zuordnung der Sulfoxide 11. - Die in der folgenden Dis- 
kussion verwendeten physikalisch-chemischen Eigenschaften der beiden Sulfoxide 
sind in Tabelle 3 zusarnmengestellt. 

Tabelle 3. Physikalisch-chenriscAc Eigenschaffen der isomeren Sdfoxide I I ( ~ K ~ I c s  : scheinbare 
Dissoziationskonstante. gemessen in 80-Gew.-proz. Methylcellosolve in Wasser [43, Diese durch 
potentiometrische Titration erhaltenen Werte sind genauer als die in Tab. 1 angegebencn R, und 

sollen deshalb als Diskussionsgrundlage dienen.) 

Isomeres A Isomeres B 

PGCS 8.00 7.65 

L a x  E L a x  E 

(in Alkohol) 250nm 6600 - - 
U V.-Spsktrum 212nm 26800 211 nm 26000 

273 nrn 2600 275 nm 1270 

IR.-Speklrum CCI,: 1035 cm-l CC1,: 1090 cm-1 
Lase der SO-Bande CHCl,: 1010 cm-l CHCI,: 1083 cm-I 

Fur die beiden Sulfoxide sind vier stereoisomere Forrnen denkbar (Fig. 2): das 
cis-trans-Isomerenpaar a'a' und a'e' (verschiedene Lage des Sauerstoffatoms bezag- 
lich des Piperidylmethyl-Restes R) kann durch Umklappen des Thioxanthen-Ring- 
skelettes in die entsprechenden Konfomeren e'e' bzw. e'a' iibergefuhrt werden4). 

Beim Thianthrendioxid ist bewiesen worden, dass das von BOESEKEN [6] und von 

[S] ". Aus Anaiogie ist ein ahnliches Durchklappen der Thioxanthenoxide I1 auszu- 
schliessen, da,wie aus Modellbetrachtungen deutlich wird, diewechselwirkung zwischen 
den aromatischen H-Atomen an C-1 bzw. C-8 mit den H-Atomen an C-1' beim Hin- 

'1 Jedes dieser vier Isomeren wlre ausserdem in optische Antipoden (Asymmetriezentrurn an 
C-3') zerlegbar. 

6)  Nach Abfassen des Manuskriptes erschien eine Arbeit 193. in der auf Grund von Dipolmessungen 
an Thianthren und seinen Oxiden am Urnklappen des aromatischen Geriistes festgehalten wird. 
Die Arbeit von CAIRNS [S], in der die gegentcilige Ansicht vertreten und experimenten belegt 
wird, ist in [9] nicht erwahnt. 

umnrs rm ,.r.r?n.rtm+n nv,-,.h--h.T&-A- _ - - _ _ C : - - I . - . -  P -.. I * 1 I l t r -  1 I . . ~ - - ~ - - -  --I -1.- -I--- - ..-.. ---..u*L.u ... l..C LICCIC.....UbL 
c _ I  
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uberklappen der basischen Seitenkette sehr gross wiirde. Dieselbe Wechselwirkung 
zwischen den H-Atomen an G 1  und C-8 mit denjenigen an C-I" diirfte aber auch die 
boot-axiale Lage des Piperidylmethyl-Restes gegeniiber der boot-aquatorialen stark 
bevorzugen. Von den in Figur 2 dargestellten Isomeren verbleiben somit nur noch 
die Isomeren a'a' und a'e'. 

- a'u' - e'a' 
Fig. 2. Steveofovmeln der vier theoretisch moglichen Isomeven des Stdioxides I I *) 

Eine Zuordnung der Isomeren A und B zu den beiden in Frage kommenden Struk- 
turen a'a' und a'e' ist miiglich durch Untexsuchung der Losungsmittel-Verschiebung 
(solvent shift) der Snlfoxid-Bande irn JR.-S+ekt7~m beim Ubergang von einem nnpo- 
Iaren Losungsmittel zu einern polaren (2. B. CC14-CHC1,) (83. Das boot-axiale Sauer- 
stoffatom ist einer Wasserstoffbriickenbindung zuganglich, demzufolge in einem pola- 
ren Ldsungsmittel solvatisiert, was eine verhiiltnismbsig grosse Verschiebung der 
SO-Bande gegen tiefere Wellenzahlen bewirkt. Die boot-aquatonale Sulfoxid-Grup- 
pierung dagegen ist durch die benachbarten aromatischen H-Atome an C-4 und C-5 
gegen solvatisierende MolekeIn abgeschinnt, die Lage der SO-Bande wird nur wenig 

Isamere A 25 cm-I, fur das Isomere B 7 cm-1 betrggt. gomeres A besitzt soAt Kon- 
formation a'a' und das Isomere B Konformation a'e'. Die charakteristischen Lagen 
der SO-Bande im 1R.-Spektrurn der beiden Isomeren und die Verschiedenheit der 
Losungsmittel-Verschiebung bestatigen, dass die Molekeln nicht durchschwingen, da 
h i m  Durchschwingen ein standiger Wechsel der SO-Gruppe von der boot-axialen 
Lage in die boot-aquatonale Lage und umgekehrt stattfinden miisste. 

hadnflticct A TIC T-hnlle 7 k+ -rc;rh+!irh rlaca dip T iiCrinpfrnittPI-Vpr~~hiPhIlnP fiir &s 

*) Es wird die von BECKETT IS] am 9,lO-Dihydroanthracen verwendete Nomenklatur ubernom- 
men und die Lage des Restes R zuerst bezeichnet. 
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Die Zuordnung wid  durch die UV.-S#ektren gestutzt. Nach MISLOW [lo].bedingt 
in substituierten Thianthrendioxiden die verschiedene Lage des Elektronenpaares am 
Schwefelatom (Elektronenpaar in a'-Lage im FaLle einer 2-Lage des Sauelstoffatoms 
und umgekehrt) zu den p-Elektronen der -beiden Aromaten charakteristische .Chroma- 
phore. Thianthrendioxide mit beiden Sauerstoffatomen in e'-Konformation (Ekktro- 
nenpaare in a'-Lage) zeigen ein Absorptionsmaximurn bei 212 nm ( E  = 52000-55000) ; 
dieses Maximum wird beim Wechsel eines der beiden Sauerstoffatome in die a'-Lage 
nach 221 nm verschoben ( E  = 55000-60000), ausserdem nimmt die Intensitat der Ab- 
sorption oberhalb 260 nm zu. Die in Tabelle 3 zusammengestellten Daten der UV.- 
Spektren in AIkohol der hier diskutierten Sulfoxide stimmen mit den von Mtstow [I01 
gefundenen Gesetzmksigkeiten in qualitativer Hinsicht iiberein. 

Die ftir die beiden isomeren Sulfoxide abgeleiteten Raumformdn lassen auch die 
Unterschiede in den pK&-Werten verstehen. Bei beiden Isomeren bewirkt die Sulf- 
oxidgruppe eine Erhohung der Starke der konjugierten Same gegeniiser' dem ent- 
sprechenden Thioxanthen-Derivat I (pK& : 8,Il) Diesc Erhohung der Saurestarke 
ist die Folge des Feldeffektes, den der SO-Dipol auf die NH+-Gruppe ausiibt. Dcr 
Unterschied der pK&-Werte der Sulfaxide. 11 gegeniiber I kann durch folgende 
Gleichung beschrieben werden : 

(e = Elernentarladung, p = Dipolmoment, a = Winkel zwischen der Richtung des 
Dipols und der Verbindungslinie Dipolschwerpunkt-Zentrum der positiven Ladung, 
k = BOLTZMANN-Konstante, T = abs. Temperatur, 7 = Abstand Dipolschwerpunkt- 
Zentrurn der positiven Ladung, E = mittlere Dielektrizitatskonstante lPngs r). Die 
Rotation des Piperidylmethyl-Restes urn die C-91C-l"-Achse ist wegen der dabei ent- 
stehenden. grossen ,Wechselwirkung des, Piperidin-Restes mit den beiden aromatischen 
Ringen erschwert. Nimmt man weiter an, dass das H-Atom an C-3' bevorzugt tau€ 
LiickeeDm,den beiden H-Atomen an C-1". steht, so kann die Lage der NH+-Gruppe 
beziiglich der Sulfoxid-Gruppierungen einigermassen lokalisiert werden (vgl. Fig. 3) i ) .  
Als Naherung darf angenommen werden, dass erstens der Abstand v fur beide Iso- 
mere gleich gross ist, zweitens die Dielektrizitatskonstanten langs des grossten T d e s  
d i e s  Abstandes I weitgebend dieseben sind, und drittens das Dipolmornent p der 
SO-Gruppe fur beide Lagen gleich gross ist. Bei konstanter Temperatur ist dann, wie 
alls Glekhung [8) ersichtlich, die Differenz der pK&-Werte nur noch eine Funktion 
von oosct: cosa ist aber im Falle der -e'-Lage der Sulfoxidgruppe (a - 0') grosser als 
im.Falle der a'-Lage (a 90'). Die in Tabelle 3 aufgefiihrten Werte zeigen auch hier 

oxidgruppe in boot-axialer Lage zeigt eine.Erhohung der Ssurestarke urn 0,11 pK&- 
Einheit, das Imkere B mit boot-aquatorialer Lage eine solche von 0,46pK&-Einheit. 

') Eine genaue Beschreibung der raamlichen Struktur iat.,nicht m6glich, da die Bindungswinkel 
zu wen"ig genau bekannt sind. So k6nnen z.  B. im Falle des Thianthrens und seiner Oxide der 
C-SrC-Winkel zwischen 93" und 100" und der C-S-0-Whkel ztvischen 102O und 108" liegen [l lj .  
Der Winkel zwischen den beiden Sauerstoffhtomen im Thianthrentetroxid, resp. zwischen dern 
Sauerstoffatom und dem freien Elektronenpaar in den Thianthrenoxiden sol1 123' f 8' betm- 
gen [12]. Der Diedewinkel kler,gefalteten Molekel liegt im festen Zustand zwischen 122" unct 
128" 1111, in Lijsung dagegen urn 142' [9].~-1~~ 

.. 1 P I  1 --!- .  3-- T ------ A -:A J..- C . + U  st- . , * 
U L J G l G l l l ~ L ~ l ~ ~ ~ J l U l l g  l l l l C  UL.r ulrgq5LUbA~b." YCLLIYI--IL.L-I. Y U ~  A_Y----- v - -  --a_- -+- -I_~ 
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Irn NMR.-Spektrum (vgl. Tab. 4) bewirkt die SO-Gruppe im Vergleich zu I eine 
Aufspaltung und Verschiebung der aromatischen Protonen nach kleineren FeldstPr- 
ken. Die Annahme kt sicher berechtigt, dass es sich bei dem bei 7,90 ppm resp. 7,98 
ppm auftretenden 2-Protonensignal urn das der Protonen an C-4 und C-5 handelt. 
Wohl infolge der diamagnetkchen Anisotropie der S=O-Bindung erscheinen die Sig- 
nale der Protonen an C-9, C-1" und C-3' der beiden Isomeren bei verschiedcnen 

I 
Isomcres 4 Tsomcrcs I3 

Fig. 3. Bcvovargle Korrfornzrttion~x d p i  I . rni i iwei i  S d J o   id^ 1 it tid B 

Resonanzfrequenzen. Aus den Werten der Tabelle 4 i s t  ersichtlich, dass, bezogen auf 
die Lage der entsprechenden Protanen von I, die axiak SO-Gruppe des Isomeren A 
eine Abschirmung (shielding) des Protons an C-9 bewirkt, dagegen eine Entschirrnung 
(deshielding) der Protonen an C-1" und C-3'.  Die aquatoriale SO-Gruppe des Isomeren 
B beeinflusst die Protonen an C-1" und C-3' niclit. erzeugt aher eine Entschirmung 
des Protons am C-9. 

Tnhcllc 4. Cher?nsche T'ersrhrebuirgeit d Z R  ppna voi? I find dell t somewj?  Sulfomdeii -1 zrnd A 

Prntnnen an r Isomercs lsonicrcs 
.% H 

c-4, c-5 /.Y(J 
rcstliche aromat. 7,25 

('-9 4.10 3,99 4,ro 
L'-l rf 2,73 2.85 2,75 
c-3' 1,85 2,OY 1,85 

Protoncn ! 7,45 7.40 

~ ~ 

Als zusatzlicher Beweis fur die sterische Anordnung dcr beiden Sulfoside I1 ware 
zur Erweiterung der Ableitung mittels physiko-chemischer Daten eine spezifisch 
verlaufende chemische Reaktion erwunscht. Die getroffene sterische Zuordnug (A = 

4 
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a'a' und B = a'e', Fig. 2) diirfte aber bereits dadurch Gewicht erhalten, dass sie sowohl 
durch UV.-, 1R.- und NMR.-Spektren als auch durch die pK&.-Werte zwangslos 
und ohne Widerspruch gestutzt wird. 

Einige bioiogische Wirkungen der beiden isomeren Sulfoxide I1 wurden mit den- 
jenigen von Methixen vergbchen [I31 [I41 ". Die beiden Isomeren unterscheiden sich 
in ihrer pharmakologischen Aktivitiit sowohl untereinander als auch gegeniiber 
Methixen. So zeigen die beiden Sulfoxide im Gegensatz zum Methixen nur noch 
schwache zentrde anticholinergische Wirkungen, wahrend die peripheren (2. B. die 
spasmoIytischen Wirkungen) erhalten oder, besonders beim Isomeren A, verstarkt sind. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. W. SIMON, Laboratorium fur Organische Chemie der ETH. Zu- 
rich, fur dse Aufnahme der NMR.-Spektren und fur anregende Diskussion uber die Interpretation 
der physikslisch-chemischen Daten. Herrn H. BAUMANN gebiihrt Dank fur geschickte experi- 
mentelle Mitarbeit. 

Experimenteller Tell 
Die Smp. wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt und sind unkorrigiert. 
Die UYApektren wurden erhalten durch Registrierung von 2 . l o - 4 ~  und 4 . l o - 5 ~  Lljsungen 

in Alkohol auf einem PERKIN-ELMER-ari i ta*  137-UV; die Absorptionsmaxima wurden auf sinem 
ZEiss-&rat PMQ I1 ausgemessen. 

Die IR.-Spe&e* wurden auf einem PERKIN-ELMER-&rat PE 21 (NaCI-Prisma) aufgenom- 
men (3-prOZ. Lasungen, Schichtdicke 0.20 mm), 

Die Aufnahme der NMR.-Spektye*en erfolgte mit einem VaRiAN-Kernresonanzspcktrographcn 
A-60, Die chernischen Verschiebungen 8 bezeichnen die Schwerpunkte der Multiplctts und sind 
in ppm angegeben. Als interner Standard diente Tetramethylsilan (TMS) mit d ~ $ l s  = 0. Zur Auf- 
nahme gelangten Lijsungen in CDCI,. 

Die$H-M#ss#wg wurde mit einer kombinierten Glaselektrode Mad. U und einem Kompensator 
E 321. der Firm MBTROHM bei 22" f 1" durchgefiihrt. Zur Eichung der Elektrode dienten 0 , 0 5 ~  
Kaliurnhydrogenphtalat- und 0,Ol hr Borat-Puffer. 

Bssfimmu~g der V,teiEungskocffize~C~n. Es wurdm ca. 5 * 10-Im Losungcn dcr beiden Iso- 
meren in der organischen Phase (Benzol-Hexan-l:4) und in 0.10~ Boratpufferltisungen von pH 
8,73 und pfi 9,43 hergestellt. Fiir die organische Phase wurden Hexan UuasolQ MERCK und Benzol 
UvasolB MERCK verwendet. 

Je  10 rnl dieser wZsserigen Losungen oder der Ldsung irn Gemisch der organischen Liisungs- 
mittel wurden mit demselben Volumen reiner, fiquilibrierter Gegenphase bis zur  Gieichgewichts- 
einstellung (2  und 4 Std.) bei 22" f 1" langsam geschiittelt. Die Gleichgewichtseinstetlung wurde 
demnach sowohl von der organischen Phase als auch von der wwerigen Ltisung ausgehend erreicht. 

Die Gehaltsbestimmung erfolgtc in aliquoten Teilen beider F'hasen; die w-rigc Ltisung 
wurde im Vakuum von Resten der organischen Lkungsmittel befreit und nach Ansauern nit 
I n  HCI und Auffiillen auf ein bekanntes Valumen der Gehalt an Substanz UV.-spektrophotorne- 
trisch bestimmt. Ein Aliquot der organischen Phase wurde im Vakuum eingedarnpft, in einem 
bekannten Volumen 0.1 N HCl aufgenomrnen und der GehaIt an Isomeren UV.-spektrophoto- 
metrisch bestimmt. - Die Summe der nach der Cleichgewichtseinstellung in beiden Phaaen spektro- 
~-~ _________-__ -___...._.u.A Y,.;~.LL..LS.u i-5 UCI d ~ ~ e u  versucnen zwiscnen YCI und l U Z %  der cin- 
gesetzten Mengen. 

Die in Tabelle 1 angegebenen Verteilungskoeflizienten K,,g stellen das Mittel aus mindestcns 
drei verschiedenen Ansatzeu dar. 

Trennung der isomeven SulJoride I I durch mullif~likative YeYfEih?Zg. Folgende Abkiirzungcn 
gelten: Ae = kther, Alk = 95-prOZ. Alkohol, An = Aceton, Be = Benzol, Chf = Chloroform, 
Hn = n-Hexan, Me = Methanol, DC = Dunnscbichtchrom~togtogramm oder -chromatographie. 

Die Trennapparatur bestand aus einem in 102 gleiche Kammern ejngeteilten rotierenden 
Zylinder yon 10 cm innerem Durchmesser mit einem Gesamtvolumen von 965 ml far beide Phasen 

..L 1 I . I . I. 

8) Wir dankee Herrn Dr. H. LAUENER fur die Ubertassung der Resultate. 
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und einer Umdrehungszahl von 16/Minute. Die Anzahl der theoretisch wirksamen ICammern war 
in einem Modellversuch mit f f  = 50 hestimmt worden. Das Volumen der bewegten Phase v, betrug 
50 ml, das der ruhenden Phase 915 ml; rlcr Volumenkoeffizient 9 war demnach Q = SOj915 = 

0,0546. 
Die verwcndeten L6sungsmittelphascn. 0 , l O ~  Boratpuffer von pH 8.73 oder pH 9,43 und 

Be-Hn-(l:4), m-urclen durch Schiitteln auf der Maschine (16 Std.) gegenseitig gesattigt. 2.00 g des 
kristallisierten Isomerengernisches, Smp. 125-130°, wurden in Chf gelost und die Msung im Va- 
kuum eingedampft. Zurn Ltisen des amorphen Produktes waren 250 rnl des organischen Losungs- 
mittelgemisches ntitig. 

Nach Fiillung der Vcrteilungsapparatur mit den beiden Phasen worde die Lasung der Substanz 
in die erste Kamrncr einfliessen gelassen, der Fraktionensanmler angeschlossen und die leichtc 
Phase mit einer Stromungsgeschwinrligkeit von 25 ml pro Stunde nachfliessen gelassen : Tempera- 
tur 22" f 1". Dcr Verlauf der 1,'erteilungen geht aus Fig. 1 und den Tabellen 5 unct 6 hervor. 

Tabelle 5 ,  Trennariy duvch mrrlliplikafiae T.'erteilung von 2,UU g Slevcoisomere,i-Geniisch der S t i ~ o x i d e  
I I  bei p H  8-73 

Eindamplriickstand 

ml ausge- roh liristalle aus An-Ac 
f lossenc 
olxrc Phase mg DCU) m g  Smp. 

74 
71 
.i 7 
22 
12 
d l  
00 
62 
66 
68 
75 
84 
82 
80 
77 
7 6  
7H 
83 
s3 
80 
110 
81 
8.3 
82 

167 
81 
XZ 

1.57 
168 
740 

10 
24 
69 
39 
55 
92 
44 
8 

10 
11 
1 3  
8 

11 
1 3  
20 
31 
50 
78 

105 
134 
159 
I 7 3  
178 
165 
243 

60 
81 
43 
21 

a4 

- 

98-101" 

98-101" 

98-101" 

- 

- 
- 
- 
- 
I 

- 

127-133" 

131-134' 

132-135 

1 JL-'I -1.7 

132 -135' 

13.2-135' 

~ ~ .~ 

Die ersten Mutterlaugen ctes Isomeren A ergaben aus An-.\c-Hn 206 mg Iirrstalle, Snip 127- 
133'. 

0 )  System: Iiicsclgcl, Chf-Mc-(J:l) ; Entwicklung mit URAGEXDORFF'S Rcagrnz Kr~ 92 [El. 
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Tabelle 6.  Tvexnuwg duvch multiplikative Ve'euledung von 2,oOg Srereoisomeren-GemdscA der Sulfoxidc 
Ii bei $H g,43 

Eindampfriickstand 

ml ausge- roh Rristalle aus An-Ae 
flossene 
obere Phase mg DCs) mg Smp. 

45 
35 
35 

14 
27 
28 
26 
27 
27 
60 
24 
44 
90 
45 
44 
100 

50 

6 
50 
58 
97 
33 
50 
45 
45 
67 
98 

299 
178 
320 
496 
84 
24 
5 

- 
29 

145 

376 

304 

8 

- 
70-77'") 

128-132' 

132-134" 

132-134" 

131-136" 
- 

Die Mutterlaugen dieses Tersuches wurtlen nicht aufgcarheitet. 

SUMMARY 

The separation of two stereoisomers of the substituted thioxanthene oxide I1 by 
multiplicative distribution using benzene-hexane-(l:4)/aqueous borate buffer (pH 8,73 
and 9,43) is described. Knowing the partition coefficients of the isomers, it is shown 
that the shape of the distribution curve can be predicted for any particular pH-value, 

Reasons are given why only two of the four possible conformations of the sub- 
stituted heterocyclic ring need to be discussed for the stereochemical assignment, 
nameIy those in which the piperidylmethyl group at C-9 of the thioxanthene ring 
system lies in the boat-axial form (a'). Infrared spectroscopic examination of the 
solvent shift for the S=O band enables the position of the sulphoxide group for both 

axial position (a'), whereas the S=O group of isomer B (mp. 99,5-103") lies in the boat- 
equatorial position (e'). These results are supported both by UV. spectra and by the 
differences in basic strengths. 

: -__,.- ,. +,. L, A..+,-:nnl T,,.-..,.. A I - -  1 2 9  - 3 Z W  I.-- &I.... _--_.____ _ _  "- ui-.,--.---.L-. -- "...C& ._ \...y. -I- Ad., , A*-., b A . 1  s !2 pq i;, 5; > G Z t  

Forschungsinstitut Dr. A. WANDER AG, Bern 
Institut fiir allgerneine und spezielle 

organische Chemie der Universitat Bern 

lo) Durch Vergleich irn DC wurde sichergestellt, dass es sich urn cine tiefer schmclzendc Modifi- 
kation des Isomeren B handelt. 
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8. Synthese von 2,5-Dimethyl-3-hydroxy-d2-furenidon-(4), 
einer Aromakornponente der Ananasfrucht 

von A. Hofmannl) und C .  H. Eugster 

(21. IX. 65) 

In vorausgegangenen Mitteilungen dieser Reihe [l] haben wir die Tautomerie- 
verhaltnisse bei #3-Hydroxyfuranen eingehend untersucht und dargclegt. Dabei wurde 
u. a. auf die bisher ungeklarte Tatsache hingewiesen [Z], dass das von KEKDALL & 
HAJOS synthetisierte und untersuchte up, /l'-Dihydroxyfuran I) (I) ausschliesslich in 
der Diketoform angetroffen wurde [3]. Nacb unseren Erfahrungen ware eher die 
Monoendform zu erwarten gewesen. Zur Abklarung bemuhten wit uns deshalb seit 
einiger Zeit auch urn Synthesen von solchen hydroxylierten Furenidonen. Nachdem 
zahlreichen Versuchen zur Atherspaltung am 3,4-Dimethoxyfuran bisher ein ein- 
deutiger Erfolg versagt geblieben war, stellten wir das 2,5-Dimethyl-Homologe dar. 
Dies gelang am einfachsten durch katalytische Hydrogenolyse an Acetylformoin 11. 

in weniger polaren Losungsmitteln (z. 3. in Chloroform oder CCl,) iiberwiegt, hin- 
gegen IId in polaren Losungsmitteln (Athand, Tetrahvdrofuran) "). 

IId besitzt ein d2-FurenidonsysternS), das zur Hydrogenolyse der Hemiketal- 
Hydroxglfunktion geeignet sein sollte. Durch systematische Variation von Katalysa- 

I) Rus der gcplanten Uisscrtation van . ~ L F R E I I  HOFMASS. 
2, Die Tautomcrieverhaltnisse bei Formoinen sind in neuercr Zcit durch GOTO 6r MIYAGI niit 

a) An Diarylformoinen bereits von KARRER SC LITWAX [5aj und yon BLATT [5b] aul Grund von 

T- . 1 .. 
r UAI1luILlt; i%lf~iiil;ii 11; iiidiL<i-cz F ~ ~ d t ~ , ~ A ~ ~ ~ ~  ?Lzftrkz,  ':?chi hi I! Cffanhrr TTh 

1R.- und 'CT',-Spektren untersacht wordcn [4]. 

chcmischen Informationen postuliert. - Zur Somenktatur vgl. 121. Fussnotc la. 




