42 HELVETICA CHIMICA ACTA

[10] W. G. DauBen, R. A. Micaerr & J. F. EastHAM, ]. Amer. chem. Soc. 74, 3852 (1952);
0. H. WaeeLer & J. L. Mateos, Chemistry & Ind. 7957, 395; Canad. ]J. Chemistry 36,
1049 (1958).

[11] W. KLyNE, Biochem. ]. 47, XLI (1950).

[32] A. StoLL & J. RENz, Helv. 33, 286 (1950).

[13] M. D. SrpersTEIN, AW, Murray & E. Titus, Arch. Biochem. Biophysics 67, 154 (1957).

[14] R. TscHEscHE & B. BrasseT, Z. Naturforsch. 206, 707 (1965).

[15] H. GrRecory & E. LEETE, Chemistry & Ind. 7960, 1242; R. TscHEsCHE & G. LILIENWEIsS,
Z. Naturforsch, 79b, 265 (1964).

[16] R. TscuescHE, Angew. Chem. 73, 727 (1561).

[17] J.v. Evw & T. RercustEIN, Helv. 47, 711 (1964); C. W. SuorrEE, R. E. Lack & A.V.
RoBERTSON, J. chem. Soc. 7962, 3610.

[18] K. A. Jaece:, Ex. WElss & T. REtcHSTEIN, Helv. 46, 694 (1963); H, Mitsunasul & T. No-
MuURa, Chem. pharmac. Bull. (Japan) 77, 1333 (1963); H. MitsurHasAr & Y. SHimizuy,
Steroids 2, 373 (1963).

[19] G. R. Duncan, J. Chromatography &, 37 {1962},

7. Trennung und stereochemische Zuordnung von zwei
substituierten isomeren Thioxanthenoxiden

von W. Michaelis, O. Schindler und R. Signer
(15. 1X. 65}

Die Oxydation von 9-[(N-Methyl-3"-piperidyl)-methyl]-thioxanthen (I, Methixen
G.N.1}) mit Peressigsiure lieferte zwei sterecisomere Sulfoxide (II), deren Trennung
durch priparative Papierchromatographie gelang [1]. Um die stereochemische Zu-

sordnung der beiden Isomeren durchfithren zu kdnnen, wurde eine ergiebige pripara-
tive Trennmethode bend&tigt ; diese wird im folgenden beschrieben.

1. Trennung der stereoisomeren Sulfoxide II. — Da die Trennung der beiden
Stereoisomeren durch Adsorptionschromatographie an Aluminiumoxid nicht gelang,
wurde ein verbessertes Modell der friiher beschriebenen Apparatur zur multiplika-
tiven Verteilung {2] eingesetzt, bei dem die leichtere Phase bewegt wurde.

Die Verhiltnisse einer solchen multiplikativen Verteilung kénnen durch folgende
Gleichung beschrieben werden [3]:

n—1 K-p+1

Vmax = 7 U, Ko ° (1)
Dabei bedeuten: V, - ausgeflossenes Volumen beim Konzentrationsmaximum
n: Anzahl der theoretisch wirksamen Kammern
v, Volumen der bewegten Phase

Konzentration in bewegter Phase

: Vertei izi = —
K erteilungskoeffizient Konzentration in ruhender Phase

Volumen der bewegten Phase

e Volumenkoeffizient = Volumen der ruhenden Phase °

1y Methixen-Hydrochlorid = Wirksubstanz von Tremaril® WaNDER.
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Fiir die vorliegenden Versuche wurden als bewegte Phase Benzol-Hexan-(1:4) und
als ruhende Phasen 0,10 Boratpuffer von pH 8,73 oder pH 9,43 verwendet. Da bei
diesen pH-Werten in der wiisserigen Phase sowoh! die freie Base B als auch deren

konjugierte Siure BH+ vorhanden sind, handelt es sich bei dem in Gleichung (1)
angegebenen Verteilungskoeffizienten um den experimentell bestimmbaren Vertei-
lungskoeffizienten K,,,?) (vgl. exper. Teil):

_ (Bj
Kexfa = ﬁ}[ﬂw . {2)

Der Verteilungskoeffizient K, der freien Base:

- Blar
K, = e 3

ldsst sich unter Verwendung der Saurekonstante %,:
g — [BIHT

a W{ﬂ (4)
wie folgt berechnen:

K=K, (1+ [If—l) (5)

K, ist unabhiingig vom pH-Wert der wiisserigen Phase und stellt die eigentliche
Stoffkonstante dar. Ist K, einmal bestirnmt, so kann bei Kenntnis der Sdurekonstante
k, der in Gleichung (1) verwendete Verteilungskoeffizient K,,, fiir jeden beliebigen
pH-Wert berechnet werden.

Wegen der Schwerléslichkeit der freien Basen bereitet die Bestimmung der Sdure-
konstanten kb Schwierickeiten Fine Sanrekonstante die fiir die verwendeten Puffer-
lésungen giiltig ist, kann aber berechnet werden, wenn die Verteilungskoeffizienten
K., bei zwei pH-Werten bekannt sind.

Fiir pH! gilt:

[HAT Y
K,=KL, (1+ H ) ; (5.1)
fitr pH!! gilt:
K,=K&, (1+ 1. (5.2)

a

) Die Konzentration von BH* in der unpolaren organischen Phase kann vernachlissigt werden.
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Da K, konstant ist, kénnen Gleichung (5.1) und Gleichung (5.2) einander gleich-
gesetzt und nach %, aufgelist werden; dies ergibt:

k! HY - Kelzrp' [+

k . cxf
a -I[ I
hexp - Kzzp

(6)

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

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

Eindampt-
r"'u%tstand Fp“ro
10ﬂml
au ossene
c»btasr?ze Phase

70-

385 ml

60
9,43

pH 9,
50 <«

~-235ml

404
30

20- ) V4

10+

-~165 mi

e 1540 )

pH 8,73

— T ml ausgeflossene

1 I T L I

T 1
1000
Fig. 1. Trennung von 2,00 g hrist. Steveoisomeren-Gemisch dev Sulfoxide IT bei pH 8,73 und pH 9,43

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 fiir #, v,, und p wurden die in
Tabelle 2 aufgefithrten V,i2, berechnet und den aus Figur 1 entnommenen V. gegen-
ubergestelit.

Allerdings bediirfen diese V2% noch einer Korrektur: da das Isomerengemisch in
250 ml der bewegten Phase gelst und kontinuierlich zufliessen gelassen wurde (vgl.
exper. Teil), muss von den V¢ die Hilfte des zur Lésung verwendeten Volumens
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Tabelle 1. Physikalisch-chemische Eigenschafien der isomeven Sulfoxide 11
(R1: Verhiltnis der Laufstrecke im Diinnschichtchromatogramm zu parallel gelaufenem I (13}

Isomeres A Isomeres B
Smp. 132-135° 99,5-103°
Rt 0,70 0,83
Ldslichkeit in
Benzol-Hexan-{1 :4) [mM] 214 66,4
PH 8,73: K,y 0,80 9,75
PH 9,43 K 3,30 36,4
Ky 149 115
Fa 1,04 - 10-10 1,73 - 10-10

(3= 125 ml) abgezogen werden. Dies fihrt zu den 1727, die mit den ¥ ;> zu vergleichen
sind. Tabelle 2 enthilt ausserdem die Ausbeuten fiir die beiden Isomeren, sowchl an
chromatographisch einheitlichem Rohprodukt als auch an kristallisiertem Material.

Ta.i}elle 2. Berechnete, cxperimentell bestimmiz und koryigierte Ve, und Ausbeuten an Isomeren 4
und B (eingesetzte Menge: 2,00 g Isomerengemisch)

Isomeres A Isomeres B
pH pber  qesp  phorr Eindampf- krist. pher  pexp phors Eindampfi- krist.
maz max Ui riickstand Pradukt “wax  Cmex C omar riickstand Produkt
(mi) {ml] [ml} [mg} (mg] [ml]  [ml} [ml] [mg] [mg]
8,73 1170 1540 1415 1628 1187 141 235 110 333 202
9,43 320 395 270 1616 8339 74 165 4+ 50 29

Die Unterschiede zwischen V2, und V* sind nicht unerwartet ; die Verwendung
des in verdiinnter Ldsung bestlmmten Vertellungskoeffmenten in Gleichung (1) wird
den praktischen Verhiltnissen nur annihernd gerecht, da bei der Verteilungsopera-
tion, besonders in den ersten Kammern der Verteilungsapparatur, die bewegte Phase
an Substanz fast gesittigt ist, und die Verteilungskoeffizienten wegen ihrer Konzen-
trationsabhingigkeit sicher andere Werte als die experimentell bestimmten besitzen.
Die Ubereinstimmung zwischen V27, und ¥ *7 ist aber befriedigend und zeigt, dass es
moglich ist, nach Bestimmung der Verteilungskoeffizienten bei zwei verschiedenen
pH-Werten den Verlauf einer Verteilungsoperation bei jedem beliebigen pH-Wert
vorauszuberechnen,

Die Trennung der beiden Isomeren ist bei pH 8,73 viel besser als bei pH 9,43,
nherhon dae Varhilinic der K . der Tsomeren A und B bei beiden pH-Werten unge-
fihr gleich ist (pH 8,73: 9,750, 80.= 12,2 und bei pH 9,43 36,4/3,30 = 11,0). Die fol-
gende Berechnung zeigt aber, dass fiir eine Auftrennung nében dem Verhiiltnis der
beiden Verteilungskoeffizienten auch deren absclute Grosse wichtig ist. Aus Gleichung
(1) folgt fiir das Verhiltnis Q der V,,,, der Isomeren A und B:

A Y -8
quj x (Kap e +1) (I‘ﬂg o) (ﬁ,,p K f, 9)+I\ o )
TN =
I‘ (ALTP e + 1) (’I\fxp 9) (Kurp 1-, Q) +K

%) Idie Mutterlangen cdieses Versuches wurden nicht aufgearheitet.
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Sind nun beide K,,, gross, wie dies bei pH 9,43 der Fall ist, so ist der Einfluss des
zweiten Summanden in Zihler und Nenner von Gleichung (7) auf den Quotienten @
geringer als im Falle von kleinen K,,, (bei pH 8,73). Kleine X,,, miissen somit ein
giinstigeres Verhiltnis der V,,,, und damit die bessere Trennung ergeben, dagegen ist
die Versuchsdauer linger.

Um auch bei pH 9,43 zu einer brauchbaren Trennung zu gelangen, miisste man
g verkleinern (je kleiner g, umso mehr nihert sich Q dem Grenzwert VA (VE =
K 3K %) oder die Anzahl der Kammern erhéhen, was eine Verringerung der Pik-
Breiten zur Folge hiitte. Da einer Verkleinerung von g durch die Oberflichenspan-
nungsverhidltnisse der Phasen Grenzen gesetzt sind, und die Vergrdsserung der Kam-
mernzzhl den apparativen Aufwand erhht, diirfte die Wahl eines geeigneten pH-
Wertes der wisserigen Phase durch Vorausberechnung der Verteilungsverhdltnisse
erfolgreicher sein.

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

Tabelle 3. Physikalisch-chemische Eigenschaftem der isomeren Sulfoxide Il {(pKjcg: scheinbare

Dissoziationskonstante, gemessen in 80-Gew.-proz. Methylcellosolve in Wasser [4]. Diese durch

potentiometrische Titration erhaltenen Werte sind genauer als die in Tab. 1 angegebenen k; und
sollen deshalb als Diskussionsgrundlage dienen.)

Isomeres A Isomeres B
pKiacs 8,00 7.65

Amx € Afnax [
UV.-Spektrum 212nm 26800 211 nm 26000
(in Alkohol} 250 nm 6600 - -

273 nm 2600 275 nm 1270

IR.-Spektrum CCl,: 1035 cm™? CCl: 1090 cm™?!
Lage der 5O-Bande CHCl,: 1010 cm™! CHCly: 1083 cm™!

Fiir die beiden Sulfoxide sind vier stereoisomere Formen denkbar (Fig. 2): das
cis-trans-Isomerenpaar a’a’ und a’e’ (verschiedene Lage des Sauerstoffatoms beziig-
lich des Piperidylmethyl-Restes R) kann durch Umklappen des Thioxanthen-Ring-
skelettes in die entsprechenden Konformeren e’e” bzw. e'a’ iibergefithrt werden®).

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

e 'l-; Frore Arr nrmmadie ol /M LI AN I
Weara F'Tl varmmutate Thaeche e TSIl ST LITTILTUILLLN wiludies smsvane onuviiiuuut

[8]5). Aus Analogie ist ein dhnliches Durchklappen der Thioxanthenoxide IT 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-

4) Jedes dieser vier Isomeren wére ausserdem in optische Antipoden {Asymmetriezentrum an
C-3") zerlegbar,

5) Nach Abfassen des Manuskriptes erschien eine Arbeit [9], in der auf Grund von Dipolmessungen
an Thianthren und seinen Oxiden am Umklappen des aromatischen Geriistes festgehalten wird.
Die Arbeit von Cairns [8], in der die gegenteilige Ansicht vertreten und experimentell belegt
wird, ist in [9] nicht erwidhnt.
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iiberklappen der basischen Seitenkette sehr gross wiirde. Dieselbe Wechselwirkung
zwischen den H-Atomen an C-1 und C-8 mit denjenigen an C-1" diirfte aber auch die
boot-axiale Lage des Piperidylmethyl-Restes gegeniiber der boot-dquatorialen stark
bevorzugen. Von den in Figur 2 dargestellten Isomeren verbleiben somit nur noch
die Isomeren a'a’ und a’e’,

H® )
K-

a'a’

M
® H
d o*
a'e'

Fig. 2. Steveoformeln der vier theovetisch méglichen Isomeven des Sulfoxides 11%)

/CH3

@

® /CHZ

ea

Eine Zuordnung der Isomeren A und B zu den beiden in Frage kommenden Struk-
turen a’a’ und a’e’ ist moglich durch Untersuchung der Lésungsmittel-Verschiebung
(solvent shift) der Sulfoxid-Bande im I R.-Spekirum beim Ubergang von einem unpo-
Iaren Lasungsmittel zu einem polaren (z. B. CCl,-CHCl,) [8]. Das boot-axiale Sauer-
stoffatom ist einer Wasserstoifbriickenbindung zugiinglich, demzufoige in einem pola-
ren Lésungsmittel solvatisiert, was eine verhéltnismissig grosse Verschiebung der
S50-Bande gegen tiefere Wellenzahlen bewirkt. Die boot-dquatoriale Sulfoxid-Grup-
pierung dagegen ist durch die benachbarten aromatischen H-Atome an C-4 und C-5
gegen solvatisierende Molekeln abgeschirmt, die Lage der SO-Bande wird nur wenig
haninflinect Ane Tahalla 2 ict arcichtlich Adacc dia T anng:miﬂpi-Vprcf:‘.hiﬁhnm'r fiir das
Isomere A 25 cm™, fiir das Isomere B 7 cm~! betrigt. Isomeres A besitzt somit Kon-
formation a'a’ und das Isomere B Konformation a’e’. Die charakteristischen Lagen
der $0-Bande im IR.-Spektrum der beiden Isomeren und die Verschiedenheit der
Losungsmittel-Verschiebung bestiitigen, dass die Molekeln nicht durchschwingen, da
beim Durchschwingen ein stindiger Wechsel der SO-Gruppe von der boot-axialen
Lage in die boot-iquatoriale Lage und umgekehrt stattfinden miisste.

%) Es wird die von BEckeTT [3] am 9, 10-Dihydroanthracen verwendete Nomenklatur iibernom-
men und die Lage des Restes R zuerst bezeichnet.
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Die Zuordnung wird durch die UV .-Spekiren gestiitzt. Nach Miscow [10] bedingt
in substituierten Thianthrendioxiden die verschiedene Lage des Elektronenpaares am
Schwefelatom (Elektronenpaar in a'-Lage im Falle einer e’-Lage des Sauerstoffatoms
und umgekehrt) zu den p-Elekironen der beiden Aromaten charakteristische £hromo-
phore. Thianthrendioxide mit beiden Sauerstoffatomen in e’-Konformation (Elektro-
nenpaare in a’-Lage) zeigen ein Absorptionsmaximum bei 212 nm (& = 52000-55000) ;
dieses Maximum wird beim Wechsel eines der beiden Sauerstoffatome in die a’-Lage
nach 221 nm verschoben (g = 55000-60000), ausserdem nimmt die Intensitit der Ab-
sorption oberhalb 260 nm zu. Die in Tabelle 3 zusammengestellten Daten der UV.-
Spektren in Alkohol der hier diskutierten Sulfoxide stimmen mit den von MisLow [10]
gefundenen Gesetzmassigkeiten in qualitativer Hinsicht tiberein.

Die fiir die beiden isomeren Sulfoxide abgeleiteten Raumformeln lassen auch die
Unterschiede in den pKycs-Werten verstehen. Bei beiden Isomeren bewirkt die Sulf-
oxidgruppe eine Erhdhung der Stirke der konjugierten Siure gegeniiber’ dem ent-
sprechenden Thioxanthen-Derivat I (pKgicq: 8,11). Diese Erhohung der Saurestirke
ist die Folge des Feldeffektes, den der SO-Dipol auf die NH+-Gruppe ausiibt. Der
Unterschied der pKjles-Werte der Sulfoxide- IL gegeniiber I kann durch folgende
Gleichung beschrieben werden:

ApKyics 7 38 ;:‘Tcm;g“e (8)
{¢ = Elementarladung, p = Dipolmoment, o« = Winkel zwischen der Richtung des
Dipols und der Verbindungslinie Dipolschwerpunkt-Zentrum der positiven Ladung,
k = Bortzmany-Konstante, 7 = abs. Temperatur, » = Abstand Dipolschwerpunkt-
Zentrum der positiven Ladung, & = mittlere Dielektrizititskonstante lings #). Die
Rotation des Piperidylmethyl-Restes um die C-9/C-1”-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 «auf
Licke»zu 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)7).
Als Niherung darf angenommen werden, dass erstens der Abstand # fiir beide Iso-
mere gleich gross ist, zweitens die Dielektrizititskonstanten lings des grossten Teiles
dieses Abstandes r weitgehend dieselben sind, und drittens das Dipolmoment u der
SO-Gruppe fiir beide Lagen gleich gross ist. Bei konstanter Temperatur ist dann, wie
aus Gleichung (8) ersichtlich, die Differenz der pK#.¢-Werte nur noch eine Funktion
von cosa! cosa ist aber im Falle der ¢’-Lage der Sulfoxidgruppe {a ~ 0°) grosser als
m1 Falle der a’-Lage (oc = 90°). Die in Tabelle 3 aufgefuhrten Werte zeigen auch hier

X T A LIk Ane O
UUG].cuL:!unuuuus aLian u\,; ““S"B"’"“"’“"“ w!—k—l\-\l\-ﬂauall‘.w MALLLY  asreraarass s s e ebdew eebem e e

oxidgruppe in boot-axialer Lage zeigt eine ErhShung der Sdurestirke um 0,11 pKyjcs-
Einheit, das Isemere B mit boot-iquatorialer Lage eine solche von 0,46 pKjics-Einheit.
N — , ,

’) Eine genaue Beschreibung der rdumlichen Struktur ist nicht méglich, da die Bindungswinkel
zy wenig genau bekannt sind. So kdnnen z. B. im Falle des Thianthrens und seiner Oxide der
€-$:C-Winkel zwischen 93° und 100° und der C-5-O-Winkel zwischen 102° und 108° liegen [11].
Der Winkel zwischen den beiden Sanerstoffatomen im Thianthrentetroxid, resp. zwischen dem
Sauerstoffatom und dem freien Elektronenpaar in den Thianthrenoxiden soll 123° 4 8° betra-
gen [12]. Der Diederwinkel Ger-gefalteten Molekel liegt im festen Zustand zwischen 122° und
128° [11], in Losung dagegen um 142° [§]..1:
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Im NMR.-Spektrum (vgl. Tab. 4) bewirkt die SO-Gruppe im Vergleich zu I eine
Aufspaltung und Verschiebung der aromatischen Protonen nach kleineren Feldstir-
ken. Die Annahme ist sicher berechtigt, dass es sich bei dem bei 7,90 ppm resp. 7,98
ppm auftretenden 2-Protonensignal um das der Protonen an C-4 und C-5 handelt.
Wohl infolge der diamagnetischen Anisotropie der S=0-Bindung erscheinen die Sig-
nale der Protonen an C-9, C-1" und C-3’ der beiden Isomeren bei verschiedenen

H

lsomeres A

f

H

ol

Isomeres B
Fig. 3. Bevorzugle Konformationen der ismmeven Sulfoxide 4 und B

Resonanzfrequenzen. Aus den Werten der Tabelle 4 ist ersichtlich, dass, bezogen auf
die Lage der entsprechenden Protonen von I, die axiale SO-Gruppe des Isomeren A
eine Abschirmung (shielding) des Protons an C-9 bewirkt, dagegen eine Entschirmung
{deshielding) der Protonen an C-1” und C-3'. Die dquatoriale SO-Gruppe des Isomeren
B beeinflusst die Protonen an C-1"" und C-3' nicht, erzeugt aber eine Entschirmung

des Protons am C-9.

Tabctle 4. Chemische Verschiebungen 8 in ppm von I und den isomeren Sulfoxiden 4 und B

Protonen an 1 Isomeres Isomeres
A B

-4, C-5 l 7,90 4,495
restliche aromat. 7,23

Protonen ’ 745 7.40

-0 4,10 3,99 4,20
c-1" 2,73 2,85 2,73
C-3 1,85 2,09 1,85

’

Als zusitzlicher Beweis fiir die sterische Anordnung der beiden Sulfoxide IT wiire
zur Erweiterung der Ableitung mittels physiko-chemischer Daten eine spezifisch
verlaufende chemische Reaktion erwiinscht. 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.-, IR.- und NMR.-Spektren als auch durch die pKyjcs-Werte zwangslos
und ohne Widerspruch gestiitzt wird.

Einige biologische Wirkungen der beiden isomeren Sulfoxide II wurden mit den-
jenigen von Methixen verglichen [13] [14]%). Die beiden Isomeren unterscheiden sich
in ihrer pharmakologischen Aktivitit sowohl untereinander als auch gegeniiber
Methixen. So zeigen die beiden Sulfoxide im Gegensatz zum Methixen nur noch
schwache zentrale anticholinergische Wirkungen, wibrend die peripheren {z. B. die
spasmolytischen Wirkungen) erhalten oder, besonders beim Isomeren A, verstirkt sind.

Wir danken Herrn Prof. Dr. W. Simon, Laboratorium fiir Organische Chemie der ETH, Zi-
rich, fiir die Aufnahme der NMR.-Spekiren und fiir anregende Diskussion iber die Interpretation
der physikalisch-chemischen Daten, Herrn H. Baumanx gebiihrt Dank fiir geschickte experi-
mentelle Mitarbeit.

Experimenteller Teil
Die Smp. wurden auf dem KoFLER-Block bestimmt und sind unkorrigiert.

Die UV .-Spekiren wurden erhalten durch Registrierung von 2 - 10~*M und 4 - 10-%M Losungen
in Alkohol auf einem PERKIN-ELMER-Gerit 137-UV; die Absorptionsmaxima wurden auf einem
ZE155-Gerit PMQ IT ausgemessen.

Die TR.-Spekiren vurden auf einem PERKIN-ELMER-Gerat PE 21 (NaCl-Prisma) aufgenom-
men (3-proz. Losungen, Schichtdicke 0,20 mm),

Die Aufnahme der NM R.-Spekiven erfolgte mit einem Varian-Kernresonanzspektrographen
A-60. Die chemischen Verschiebungen § bezeichnen die Schwerpunkte der Multipletts und sind
in ppm angegeben. Als interner Standard diente Tetramethyisilan (TMS) mit drmg = 0. Zur Auf-
nahme gelangten Losungen in CDCl,

Die pH-Messung wurde mit einer kombinierten Glaselektrode Maod. U und einem Kompensator
E 321 der Firma METROHM bet 22° -1 1° durchgefithrt. Zur Eichung der Elektrode dienten 0,05M
Kaliumhydrogenphtalat- und 0,31 s Borat-Puffer.

Bestimmung der Vertetlungskoeffizienten. Es wurden ca. 5 - 10-4m Losungen der beiden Iso-
meren in der organischen Phase (Benzol-Hexan-1:4) und in 0,10M Boratpufferlésungen von pH
8,73 und pH 9,43 hergestellt. Fiir die organische Phase wurden Hexan Uvaso!/® MErck und Benzol
Uvasol® MERcK verwendet.

Je 10 ml dieser wisserigen Losungen oder der Losung im Gemisch der organischen Ldsungs-
mittel wurden mit demselben Volumen reiner, 4quilibrierter Gegenphase bis zur Gileichgewichts-
einstellung (2 und 4 Std.) bei 22° 1 1° langsam geschiittelt. Die Gleichgewichtseinstellung wurde
demnach sowohl von der organischen Phase als auch von der wisserigen Ldsung ausgehend erreicht.

Die Gehaltsbestimmung erfolgte in aliquoten Teilen beider Phasen; die wisserige Lésung
wurde im Vakuum von Resten der organischen Lisungsmittel befreit und nach Ansiunern mit
1x HCl und Auffiiilen anf ein bekanntes Volumen der Gehalt an Substanz UV.-spektrophotome-
trisch bestimmt. Ein Aliquot der organischen Phase wurde im Vakuum eingedampft, in einem
bekannten Volumen 0,18 HCIl auigenommen und der Gehalt an Isomeren UV.-spektrophoto-
metrisch bestimmt. — Die Summe der nach der Gleichgewichtseinstellung in beiden Phasen spektro-
Footiiiilillll Ledllmnive Subsrandcn el USL alell ¥ETSUCNEN zwischen Y8 und 1UZY%, der cin-
gesetzten Mengen.

Die in Tabelle 1 angegebenen Verteilungskoeffizienten K,.p stellen das Mittel aus mindestens
drei verschiedenen Ansdtzen dar.

Trennung der isomeren Sulfoxide 11 durch multiplikative Verteilung. Folgende Abkiirzungen
gelten: Ae = Ather, Alk = 95-proz. Alkohol, An = Aceton, Be = Benzol, Chi = Chloroform,
Hn = n-Hexan, Me = Methanol, DC = Diinnschichtchromatogramm oder -chromatographie.

Die Trennapparatur bestand aus ecinem in 102 gleiche Kammern eingeteilten rotierenden
Zylinder von 10 cm innerem Durchmesser mit einem Gesamtvolumen von 965 ml fiir beide Phasen

8) Wir danken Herrn Dr. H. LAuENER fir die Uberlassung der Resultate.
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und einer Umdrehungszahl von 16/Minute. Die Anzahl der theoretisch wirksamen Kammern war
in einem Modellversuch mit # = 50 bestimmt worden. Das Volumen der bewegten Phase u,, betrug
50 ml, das der ruhenden Phase 915 ml; der Volumenkoeffizient ¢ war demnach p = 50/915 =
0,0546.

Die verwendeten Ldsungsmittelphasen, 0,10m Boratpuffer von pH 8,73 oder pH 9,43 und
Be-Hn-(1:4), wurden durch Schiitteln auf der Maschine (16 Std.} gegenseitig gesattigt. 2,00 g des
kristallisierten Isomerengemisches, Smp. 125-130°, wurden in Chf geldst und die Lisung im Va-
kuum eingedampit. Zum Ldsen des amorphen Produktes waren 250 ml des organischen Losungs-
mittelgemisches notig.

Nach Fiillung der Verteilungsapparatur mit den beiden Phasen wurde die Ldsung der Substanz
in die erste Kammer einfliessen gelassen, der Fraktionensammler angeschlossen und die leichte
Phase mit einer Stromungsgeschwindigkeit von 25 ml pro Stunde nachfliessen gelassen ; Tempera-
tur 22° £ 1°. Der Verlauf der Verteilungen geht aus Fig. 1 und den Tabellen 5 und 6 hervor.

Tabelle 5. Trennung durch multiplikative Verteilung von 2,00 g Stereoisomeren-Gemisch dev Sulfoxide
If bei pH 8,73

Eindampfriickstand
ml ausge- roh Kristalle aus An-Ac
flossenc
obere Phase mg bce mg Smp.
74 10 - - -
71 24 B | R
57 s B ] 60 98-101
22 39 B ] ¢ R
pos o B j 91 98-101
61 92 B, (4) | .
60 44 B, (4) | sl 98-101
62 8 A B - -
0 10 A B - -
68 11 A, (B) - -
75 13 A, (B) - -
84 8 A(B) - -
82 11 A, (B) -~ -
B0 13 A, (B) - -
77 20 A
76 31 A l 66 127-133"
78 50 A l
83 Fh A
33 105 A ' 155 131-134"
80 134 A |
80 159 A ]
81 173 A f 186 132135
83 178 A 1 o
82 165 A J L9 L3Z-130
167 243 A
31 84 A l 206 132--135°
82 60 A |
157 B4 A
168 43 A l 72 132-135°
740 21 A [

Die ersten Mutterlangen des Isomeren A ergaben aus An-Ac-Hn 206 mg Kristalle, Smp. 127-
133°,

¥ System: Kiesclgel, Ch{-Me-(3:1); Entwicklung mit DRAGENDORFF's Reagenz Nr. 92 [13].
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Tabelle 6, Trennung durch multiplikative Verieilung von 2,00 g Steveoisomeren-Gemisch der Sulfoxide

I bei pH 9,43
Eindampiriickstand
ml ausge- roh Kristalle aus An-Ae
flossene
obere Phase mg DC% mg Smp.
45 6 - - -
35 50 B 29 70-77°10
35 58 A, B - -
50 97 A, B - —
14 33 A B - -
27 50 AB ~ -
28 45 AB - -
26 45 A ]
27 67 A N
27 98 A 145 128-132
60 299 A
24 178 A a
44 320 A } 376 132-134
a0 496 A 304 132-134°
45 84 A o
“ 24 A } 8 131-136
100 5 A - -

Die Mutterlangen dieses Versuches wurden nicht anfgearbeitet.

SUMMARY

The separation of two stereoisomers of the substituted thioxanthene oxide IT by
multiplicative distribution using benzene-hexane-(1:4)faqueous 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,
namely 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 positicn of the sulphoxide group for both

rrmmanen 4o ha dadarenisiad  Trameae A A 1’2’) 11:0\ 'l-..\ﬁ i © M onamasan D [

iromors to be detormined, Toomer A {mp. s the .0 grovg in the boat
axial position (a’), whereas the S=0 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.
Forschungsinstitut Dr. A, WANDER AG, Bern
Institut fiir allgemeine und spezielle
organische Chemie der Universitit Bern

1) Durch Vergleich im DC wurde sichergestellt, dass es sich um eine tiefer schmelzende Modifi-
kation des Isomeren B handelt.
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8. Synthese von 2,5-Dimethyl-3-hydroxy-A*furenidon-(4},
einer Aromakomponente der Ananasfrucht

von A. Hofmann!') und C. H. Eugster

{21. 1X. 65}

In vorausgegangenen Mitteilungen dieser Reihe [1] haben wir die Tautomerie-
verhiltnisse bei S-Hydroxyfuranen eingehend untersucht und dargelegt. Dabei wurde
u. a. auf die bisher ungeklirte Tatsache hingewiesen {2], dass das von KENDALL &
Hajos synthetisierte und untersuchte «8,8"-Dihydroxyfuran» (I) ausschliesslich in
der Diketoform angetroffen wurde [3]. Nach unseren Erfahrungen wire eher die
Monoenoiform zu erwarten gewesen. Zur Abklirung bemiihiten wir uns deshalb seit
einiger Zeit auch um Synthesen von solchen hydroxvlierten Furenidonen. Nachdem
zahlreichen Versuchen zur Atherspaltung am 3,4-Dimethoxyfuran bisher ein ein-
deutiger Erfolg versagt geblieben war, stellten wir das 2,5-Dimethvl-Homologe dar.
Dies gelang am einfachsten durch katalytische Hydrogenolyse an Acetyvlformoin II.

Cuiionns Ronucn i AOnilicn Tautomeoron auftroion, webel el TT affanhar TTh
in weniger polaren Losungsmitteln (z. B. in Chloroform oder CCl,) iiberwiegt, hin-
gegen 11d in polaren Lésungsmitteln (Athanol, Tetrahvdrofuran)?).

I1d besitzt ein A%-Furenidonsystem?®), das zur Hydrogenolyse der Hemiketal-
Hydroxylfunktion geeignet sein sollte. Durch svstematische Variation von Katalysa-

1
2

Aus der geplanten Disscrtation von ALFRED HoFumaxx.

Die Tautomerieverhiltnisse bei Formoinen sind in neuerer Zeit durch Goto & Mivac: mit
IR.- und UV.-Spektren untersucht worden [4].

An Diarvlformoinen bereits von KARRER & L1TwaN {5a) und von BraTtT [513] aui Grund von
chemischen Informationen postuliert. — Zur Nomenklatur vgl. [2], Fussnote 1a.
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