Uber die chromatographische Spaltungsméglichkeit
‘von Racematen an Stirke

VonDr. H. K R'E’BS, Dipl.-Chem.J. DIEWALD
und Dr.J. A, WAGNER

Aus dem Chemischen Institut der Universitdi Bomn

Kiirzlich haben wir gezeigt, daB es moglich ist, racemische,
oktaederformig gebaute Neutralkomplexe und Komplexsalze
chromatographisch an Starke zu zerlegen'). Das in der Zwischen-
zeit gesammelte Versuchsmaterial gestattet, folgende Regeln
abzuleiten:

1.) Oktaederibrmig gebaute Neutralkomplexe und Komplexsalze
"sowie organische Racemate lassen sich an Stdrke nicht spal-
ten, wenn sie in Wasser oder Gemischen von Wasser mit or-
ganischen Lodsungsmitteln {Alkohol, Aceton) unléslich sind.
Die Trennwirkung ist in wiBriger Liésung besser als in wasser-
haltigen Lésungsmitteln.

Kine notwendige aber nicht hinrciciende Bedingung zur Spal-
tung oktaederformiger Neutralkomplexe und Komplexsalze
ist die Anwesenheit mehrerer polarer Gruppen in der zu tren-
nenden Verbindung, damit die Asymmetrie sich auch iiber eine
Reihe von Verkniipfungsstellen (z. B. Wasserstoff-Briicken zu
den Hydroxyl-Gruppen der Starke)geniigend bemerkbar macht.

Organische. Racemate, deren asymmetrisches C-Atom mit
aliphatischen Gruppen verbunden ist, in welchen freie Dreh-
barkeit herrseht, lassen sich an Stirke nur zerlegen, wenn meh-
rere (drei) Verkniipfungsstellen vorhanden sind (vgl. Drei-
punktsregel von C. E. Dalgliesh?)).

s geniigt eine polare Gruppe, wenn das asymmetrische C-
Atom direkt mit dieser verbunden ist und auBerdem mit gro-
Ben und starren Resten (z. B. Phenyl-Rest).

Aminosiduren lassen sich, auch wenn Bedingung 5 nicht er-
fiillt ist, immer dann spalten, wenn die Amino-Gruppe ben-
zoyliert wird. Manchmal geniigt auch Acetylierung oder
Formylierung.
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Die Regeln werden durch folgende Beispiele belegt:

Zu 3.): spaltbar: vglL1 8).

nicht spaltbar: [Co en,x,]®~ mit X, = (NH;),; (NH,)CI;
(H,0)3; (H,0)(OH); Clz; (8CN)g; C304; 804; 8O4; 5,0s.
spaltbar: Traubensidure, Apfelsdure, Asparaginsaure.

nicht spaltbar: Alanin, Phenylalanin, Methionin, Isoleucin,
Tryptophan.

spaltbar: Phenylchloressigsdure, Mandeisduremethylather,
Mandelsduremethylester, ferner Mandelsdure, C-Phenylgly-
cin, Sympatol, Adrenalin.

spaltbar: Benzoylalanin, Benzoylisoleucin, Acetylphenyl-
alanin, Formylphenylalanin.

nicht spaltbar: Acetylalanin.

Bei einmaligem Durchlauf durch eine Stéirkesdule betrug die

Zu 4.):

Zu 5.):

Zu 6.):

ein und als Reaktiongproduktec werden in vorziiglicher Ausbeute
und Reinheit die Phenylosazone von a,3-Diketonen erhalten. Iis
tritt also bei der Umsetzung Austausch des Aldehyd-Wasserstoifs
gegen den Acyl-Rest ein.
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Behandelt man C-Acylformazane mit Phenyl-hydrazin-Losung
in kalter, essigsaurer Losung, so tritt ebenfalls Stickstoff-Entwick-
lung ein und es resultiert das Osazon eines o,B3-Diketons, das mit
dem auf umgekehrtem Weg gewonnenen identisch ist.
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Die Reaktion ist von Bedeutung fir die Konstitutionsbeurtei-

lung von Mischosazonen der Zucker, die vor'allem von G. Hen-

secke®) untersucht werden. Befindet sich z.B.die Phenyl-hydrazon-
Gruppierung am C-Atom 1 im Zucker, so tritt unter Stickstoif-Ver-
Iyst Kupplung zum Osazon eines Zucker 1,2-Diketons ein, steht
am C-Atom 1 aber die Methyl-phenylhydrazon- Grupplerung, 50
findet keine Kupplung statt. Daraus ergibt sich ohne weiteres die
Konstitution der Mischosazone.

Auch mit aliphatischen Diazo-Verbindungen haben wir eine
Reihe von Umsetzungen ausgefiihrt, iiber die wir demnéachst aus-
fithrlich berichten werden.

Eingeg. am 14, Oktober 1955 [Z 254]

Austausch der Formylhydrazon-Gruppe
gegen den Phenylhydrazin-Rest in Aldehyd-
und Keton-formyl-hydrazonen
Uber Formazyl-Verbindungen VIII

Von Doz. Dr. W. RIED und W. HENSEL1°)

Aus dem Institut ftir Organische Chemie der Universitdt
Frankfurt/ Main

In der Absicht, einen neuea Diformazan-Typ (I} zu verwirk-
lichen, haben wir Benzaldehyd-formylhydrazon mit Phenyl-
hydrazin unter versechiedenen Bedingungen zur Reaktion gebracht.
Das erwartete Phenylhydrazon des Benzal-formylhydrazons solite
bei der Kupplung mit Diazoniumsalzen den neuen Diformazan-
Typ ergeben (Reaktion A).
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bisher maximal erreichte Aktivierung in einer Fraktion 65 % (bei
der Mandelsiure). Fraktionen mit 30proz. Aktivierung traten . H C/
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Umsetzung von Glyoxal-phenylosazonen
mit Diazoniumsalzen an
Uber Formazyl-Verbindungen Vi1#):
Von Doz. Dr. W. RIED, Dipl.-Chem. K. SOMMER?®) H N\
und HL DICKHAUSER : H /N—N—C,H5 H
Aus dem Institul fiir Organische Chemie der Universitit A —2HX VA N—N-—-C ¢ - ‘/ \\\ J
. Frankfurt/Main - = — I o NN S €
Aldehyd-phenylhydrazone kuppeln mit Diazoniumsalzen zu N \N:N—<7> (I)‘ H

Formazanen®); Aldoxime kuppeln nieht. w-Phenyl-hydrazone
von a-Ketoaldehyden kuppeln glatt zu C-Acyl-formazanen?), die
entspr. w-Oxime setzén sich mit Diazoniumsalzen unter Stickstoff-
Abspaltung zu Monoximen von e,3-Diketonen um?®). Im Rahmen
unserer Arbeiten iiber neue Formazane haben wir auch Phenyl-
osazone von substituierten Glyoxalen unter den fiir die Formazan-
Bildung iiblichen Bedingungen mit Diazoniumsalzen zur Reaktion
gebracht. Unter heftiger N,-Entwicklung tritt dabei Kupplung
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+ H,N—NH-C

Wir stellten jedoch fest,daB in allen Fillen der Formyl-hydrazon-
Rest gegen den Phenylhydrazin-Rest ausgetauscht wird (II).

Auch der umgekehrte Weg, Umsetzung des Hydrazino-formyl-
phenyl-hydrazons mit Benzaldehyd zeigte dieses Ergebnis (Reak-
tion B).
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Wir dehnten unsere Versuehe auf weitere Aldehyd-formyl-
hydrazone und auch auf Keton-formylhydrazone aus und stellten
feat, daB der glatte Austausch des Formyl-hydrazon-Restes gegen
den Phenylhydrazin-Rest eine allgemein giltige Reaktion dar-
stellt. In analoger Weise wird auch der Formyl-hydrazon-Rest
gegen den 2,4-Dinitrophenyl-hydrazin-Rest ausgetauscht.

Eingeg. am 14. Oktober 1955 [Z 255)

Die Konstitution des Penicilliopsins
Von Prof. Dr. H. BROCEMANN und Dr. H. EGGERS
Organisch-Chemisches Institut der Universitat Gottingen

Aus dem Belichtungsprodukt des ,Oxypenicilliopsins“!) lie8
sich in sehr kleiner Menge eine amorphe Fraktion abtrennen, die
spektroskopisch und durch ihre Farbreaktionen als Hypericin

V) identifiziert wurde?), Damit schien fiir die Muttersubstanz
des ,Oxypenicilliopsins* das von Ozford und Raistrick!) aus
Penicilliopsis clavariaeformis isolierte Penicilliopsin dle Kon-
stitution I gesichert.

Nach Formel I milBte der von uns mit Diazomethan orhaltene
Dimethylather des Penicilliopsins mit dem aus Chrysarobin ge-
wonnenen ,Dehydro-emodinanthranol-monomethylither“?) iden-
tisch sein und sich wie dieser durch Zinkstaub-Eisessig zu Emodin-
anthron-monomethylather und durch Oxydation zu Emodin-
monomethylather abbauen lassen. Beides trifft, wie wir fanden,
nicht zu. Dieses Ergebnis steht in Widerspruch zu Formel I,
wird aber verstindlich, wenn man annimmt, da8 im Penicilliopsin
die beiden Anthron-Systeme statt in 10,10’- in 1,1’- oder 8,8’-
Stellung (II) miteinander verkniipft sind. Von diesen beiden Mog-
lichkeiten lie sich die 1,1’-Verkniipfung ausschliefen. Denn das
aus 4,5,7,4",5’,7-Hexaoxy-2,2’-dimethyl-dianthrachinonyl-(1,1'}4)
durch Reduktion mit Zinn-(II)-chlorid dargestellte Di-emodin-
anthronyl-(1,1’) ist dem Penicilliopsin zwar sehr #hnlich, aber
nicht mit ihm identisch.

Somit blieb nur Formel II iibrig, der entsprechend sich Peni-
cilliopsin zum Dianthrachinonyl-\8,8’)-Derivat III oxydieren
Jassen muB. Um dies zu priifen, wurde das aus Penicilliopsin mit
Acetanhydrid-Natriumacetat hergestellte, kristallisierte Octa-
acetyl-penicilliopsin (Acetat der Enolform des Penicilliopsins) in
Eisessig bei 50 °C mit Chromtrioxyd oxydiert. Dabei faBten wir
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in guter Ausbeute ein gelbes, kristallisiertes Acetat CyH;30,0
{CH400)e, das durch Verseifung in eine rote, kristallisierte Ver-
bindung CgH,50;, (Zers. oberhalb 320 °C) iiberging. Sie gab mit
Acetanhydrid-Natriumacetat ein gelbes, kristallisiertes Hexa-
acetat CyH,30;9 (CH4CO)q vom Fp 248—249 °C und lieferte bei
Reduktion mit Natriumdithionit in alkalischer Ldsung (nicht da-
gegen mit Zinkstaub-Eisessiz) Emodin (VI). Daher muf dem
Oxydationsprodukt Formel III zuerteilt werden, und fdr Peni-
cilliopsin selbst ergibt sich daraus Konstitution II.

Die in schwach alkalischem, waBrigen Methanol mit Luftsauer-
stoff ausfithrbare Oxydation des Penicilliopsins zu Proto-hyperi-
cin®) lauft zweitellos dber die Di-enolform von II und kann in
Parallele gesetzt werden zu der in alkalischem Milieu durch Luft-
sauerstoff leicht eintretenden oxydativen Verkniipfung von zwei
Molekeln Anthranol zum Dianthron bzw. Dehydro-dianthron.

Das durch Oxydation von Penicilliopsin erhaltene Di-emodinyl-
(8,8’) (III) ist dem aus Penicillium islandicum isolierten Skyrin®)
sehr ahnlich, in dem gleichfalls zwei Molekeln Emodin miteinan-
der verkniipit sind (Verkniipfungsstellen nicht bekannt). Da das
Hexa-acetat von III bei 248—249 °C, das des Skyrins aber bei
295—296 °C sohmilzt, kann III nicht mit Skyrin identisch sein.
Ebenso scheidet fiir Skyrin eine C,~C,’-Verkniipfung aus; denn
die dieser Formel entsprechende Verbindung ist synthetisch hex-
gestellt®) und lbst sich in konz. Schwefelsdure mit bestiindiger
roter Farbe, wihrend die rote Schwefelsiure-Ldsung des Skyrins
innerhalb kiirzester Zeit grin wird.

Eingeg. am 25. Oktober 1955 [Z 262]

Umwandlung von Penicilliopsin in Proto-hypericin
und Hypericin
Von Prof. Dr. H. BROCKMANN und Dr. H. EGGERS
Organisch-Chemisches Instilul der Universildt Gétlingen

Penicilliopsin?) dwir in Piperidin-haltigem Pyridin durch Luft-
sauerstoff zu ,Oxypenicilliopsin“?) oxydiert. Aus dem Belich-
tungsprodukt des ,Oxypenicilliopsins“ lie$ sich in sehr geringer
Menge eine amorphe Frakéion abtrennen, die auf Grund ihrer
Farbreaktionen und ihres spektroskopischen Verhaltens als Hy-
pericin angesprochen wurde®). Versuche, diese Fraktion in gry-
Berer Menge zu gewinnen, haben gezeigt, da8 es vorteilhalter ist,
Penicilliopsin in schwaoh alkalischem, wiSrigem Methanol mit
Luft zu oxydieren. Aus dem so erhaltenen ,Oxypenicilliopsin“
konnten wir chromatographisch — in Ausbeuten bis zu 60 9% des
Ausgangsmaterials — eine violette, kristallisierte Verbindung
CsyH,304 abtrennen, die durch ihre Farbreaktionen, ihre Spektren
(sichtbares, sowie UV-Gebiet), ihr kristallisiertes, orange-gelbes
Hexabenzoat und ihr Verhalten bei der reduzierenden Acety-
lierung (Bildung eines kristallisierten, roten, lichtempfindlichen
Helianthren-Derivates) mit dem aus Hypericum hirsulum isolier-
ten Proto-hypericin®) identifiziert wurde. Durch Belichten fihr-
ten wir sie in Hypericin iiber.

Statt Proto-hypericin zu isolieren und dann durch Belichten
in Hypericin umzuwandeln, kann man die Darstellung von Hy-
pericin aus Penicilliopsin auch in einem Arbeitsgang ausfithren
und das Reaktionsgemisch gleich im AnschluB an die Luftoxyda-
tion belichten. Das beim Ansiduern der eingeengten Ldsung aus-
fallende Roh-Hypericin 188t sich nach Vorextraktion mit Dioxan
aus Pyridin umkristallisieren. Man erhilt so 50 9% des eingesetzten
Penicilliopsins in Form von reinem, kristallisierten Hypericin.
Diese Partialsynthese des Hypericins zeigt, da8 Mikroorganismen
auch als Lieferanten von Synthese-Zwischenprodukten von In-
teresse sein konnen.

Eingeg. am 25. Oktober 1955 [Z 263]

Partialsynthese des Proto-hypericins und Hypericins
aus Emodin-anthron-(9)
Von Prof. Dr. HL BROCKMANN und Dr. H. EGGERS
Organisch-Chemisches Institut der Universildt Gillingen

Die gelbrote Losung von Emodin-anthron-(9) (I) in Piperidin-
haltigem Pyridin wird nach mehrtigigem Aufbewahren unter Luft-
abschluf violett und liefert beim Ansiuern ein fast schwarzes
Produkt, dessen roter Methanol-Extrakt beim Belichten rot
fluoreszierend wird. Aus dem Verdampfungsriickstand dieser Lo-
sung konnte durch chromatographische Adsorption aus Tetra-
hydrofuran an Gips in minimaler Ausbeute eine Fraktion mit dem
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