
f u s c h r i f t e n  

Uber die Giftstoffe des grunen Knollenblatterpilzes 
13. Mitteilung. Phalloin, ein weiteres Toxin 

1‘oiL P r o f .  Dr. I I ’ H E O D O R  W I E L A N D  wid 
DipL-Chem. Ii. M A N N E ’ S  

1)zstiful f u r  orgnnische Cheiirie der llnioersitiit A a n k f u r f l M .  
Die im Laboratorium von Heinrich Wieland i n  Miinchen 1932 

hcgonnene Erforschung der Gifte des grunen KuollenblatterpiIzes 
(Amnizitn phalloides) h a t  dort das rasch wirkende P h a l l o i d i n l )  
nnd das  noch wesentlich giftigere, aber langsamer zum Tode fuh- 
rende A m a n i t i n * )  in ltristallisierter Form geliefert. Dieses erwies 
sich sp l te r  als gemeinsames Kristallisat zweier sehr Bhnlicher Koni- 
ponenten, dem neutralen CL- und dem sauren p - A m a n i t i n ” ) ,  die 
beide ammoniakalische Silber-Lbsung in  der K a k e  reduzieren. Vor 
kurzem wurde als vierte giftige Substanz eine weitere reduzierendc 
Verbindung, y- A i n a n i t i n  isoliert4). 

Bei der chromatographischen Trennung des angereicherten Gi f t -  
gemischs (Primarmaterial) der Pilzernte 1955 an neutralem Alto,  
in wasserpsattigteni n-Butanol, dem 10 Vol Athanol zugesetzt 
waren, wurde ein i n  geringer Menge vorhandener, rascher als 
Phalloidin wandernder Inhaltsstoff in so  reiner Form gewonnen, 
daD die sofortige Kristallisation aus Wasser gelang. Die in  langen 
fsinen Nacleln anfallende Verbindung zersetzt sich unter Schwarz- 
farbung von 25&280 ‘ C  an. Sie besitzt hohere Toxizitat als Phal- 
loidin und ist wie dieses ein rasoh wirkeuder Giftstoff. Sc sterhen 
20 g sohwere weiWe Mause nach subcutaner Injektion von 50 y 
bereits nach 6 h ,  die DLSo betragt fur die nach ca. 7 Tagenzum Tode 
Euhrende Menge 2&30 y. Wir bezeichnen die neue Verbindung als 
P h a l l o i u .  

Phalloin ist wie alle Amanitatoxinc ein P e p t . i d ,  das keine Nin- 
hydrin-Reaktion zeigt und bei der Papierelektrophorese weder im 
sauren, noch im alkalischen wandert, also c y c l i s c h  gebaut sein 
muD. Sein Rf-Wert in Papierchromatogranim betragt in eineni 
Gernisch van Methyl-iithylketon-Aceton-Wasser (20:2 : 5 )  0,6 bis 
0,65, wodurch es sich als lipophiler als Phalloidin (Rf  = 0,50) er- 
weist. Dementsprechend ist es in  Methanol sehr vie1 leichter loslich 
als Phalloidin und lLDt sieh aus diesem Losungsmittel nicht kri- 
stallisieren. In  seiuen Farbreaktionen entspricht es v6llig dem 
Phalloidin. rbrnso im UV-Spektrum (Bild l), das von dem des 
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Bild 1 
UV-Spektruin von Phalloidin und Phalloin 

sinen Hauptgifta nicht zu unterscheiden ist. Eine spektrophoto- 
metriache MolelrulargewiclitsbeRtimmung~), berechnet unter der 
Annahme gleichcr molarer Extinktionskoeffizienten von Phalloidin 
und Phalloin, ergibt fur dieses ein Molgewicht van 730 3= 4 %  
(Phalloidin + 6 H,O 878). 

Die iiul3erst groOe Ahnlichkeit dcs altbekannten init dern neuen 
Giftstoff erstreckt sich auch auf die A m i n o s a u r e - Z u s a m m e i i -  
s e  t . zung .  I m  2-dimensionalen Pnpierchromatogramm des Phal- 

1) F. Lynen u. U. Wieland, Liebigs Ann. Chem. 533, 93 [1937]. 
3) H .  Wieland ti. R. Hallermayer, ebenda 548, 1 [1941]. 
3) T h .  Wieland, L. Wirth u. E .  Fischer, ebenda 5GQ, 152 119491. 
4 )  Th.  Wieland u. Ch. Dudensing, ebenda GOO, 156 [195fi]. 
5 )  T h .  Wieland 11. W .  Schon,  ebenda 593, 157 119551. 

~. 

loinhydrolysats erschienen cbenfalls A l a n i n ,  T h r e o n i n ,  C y -  
R t e i  n ,  a 11 o ( ? ) - H y d r o  x y p r  o l i n  und 0 x i n  d o l y  Lalanin . Dic 
Intensi t i t  des Alanin-Flecks ist hierbei aber wesentlich vermindcrt, 
R O  daW man an die Anwesenheit van nur  e i n e r  Alanin-Molekel pro 
Mol denken mu13, wahrend Phalloidin davon 2 Mole enthilt.  Theses 
Defizit, zusammen mit einem vermutlichen Miudergehalt von Kri- 
stallwasser in der lipophilen Substanz kann das niedrigere Molge- 
wicht erklaren. AuWer den genannten Aminosauren enthalt das 
H,SO,-Hydrolysat noch ein bei der Elektrophorese zur KathodP 
wanderndes Ninhydrin-positives A m i n o l a c  t o n ,  dns aber wegerl 
seiner etwas rascheren Wanderung vom analogen Baustein dw 
Phalloidinss) verschieden sein mul3. 

Die gemeinsamen Voraussetzungen fur  die Giftigkeit: cyclische 
Natur und Gchalt an verkapptem Cystein-Schwefel und h e r  
lactouisierendeu Aminosaure, sind also auch hei dern fiinften In-  
lialtsstofl des Giftpilzes gegeben. 
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Addition von Basen an 1.2-Naphthin 
V O N  Pro\. Dr. R.  H U I S O E ”  und Dipl.-Chent. L . % I R N G I B L  

Institut /ur  Orgaizische Chemie der Unioersifdt Munchen 
Die Produkte dcr Resktionen des 1- und 2-Fluor-naphthalins 

sowie dcs 0-  und m-Fluor-anisols mit Phenyl-lithium zwangen zur 
Annahmc, daO sich an die primare Metallierung der Fluor-Aroma- 
t,en eine Eliminierung zum A r i n  als hindungssymmetrischc Zwi- 
schenstufe anschlie5t’). Bei der nachfolgenden nucleophilen Addi- 
t,ion des Phenyl-lit,hiums etwa an das aus Fluor-naphthalin hervor- 
gehende 1.2-Naphthin entstehen i s o m e r  e m e t  a l l o r g a n i s c  h e 
V e r b i n d u n g e n ,  im folgenden Formelschema mit den Anionen I1 
und 111 ( R =  C,R,) symbolisiert. Bei der Hydrolyse erhalt man das 
Gemisch der Phenyl-naphthaline, bei der Carboxylierung das der 
Phenyl-naphthoesaurm; die Aualyse zeigt, daO die Anionen I1 
und 111 im Verhaltnis 63:37 auft.ret,en. 
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Die Rcaktionen des 1-Fluor-naphthalins niit n - B u t  y l - l i t h i u m  
sowie t e r t .  B u t y l - l i t h i u m  in Ather verlaufen nicht nur nach 
gleichem Schema, sondern ergehen auch praktisch das gleiche Ver- 
haltnis a n  den I1 und I11 entsprechenden Anionen. Im ersten Fall 
fiihrte dic Carboxylierung zum Gemisch der I-n-Butyl-naphthoe- 
siiure-(2) und der 2-n-Bu$yl-naphthoesaure-(l); i m  zweiteu wurde 
nach der Hydrolyse der Gehalt an 1- und 2-tert. Butgl-naphthalin 
I R-spektrophotometrisoh bestimmt. Der recht u n  t e r s c  h i e  d l i c  h e  
R a u m b e d a r f  d e s  C a r b a n i o n s  i m  Phenyl-, n-Butyl- und tert. 
Butyl-lithium h a t  somit k e i n e n  EinfluB auf das Verhaltnis der 
Anlagerung an die Positionen 1 und 2 des 1.2-Naphth-ins ( I ) ;  die 
Erfahrungeu a m  Naphthalin-System weiseu auf eine gewisse Ab- 
schirmung der Stellung 1 durch den peri-Wasserstoff hin. 

Da auch beim Umsatz der Aryl-halogenide mit A l k a l i - a m i d e n  
die Zwischenstufe des Arins passiert wird2), lag es  nahe, auoh das 
Vcrbaltnis der Amid-Addition a n  die Positionen 1 und 2 van I zu 
untersuchen. Aus bestimmten Griindeu3) wurde dahei das 1- 
C h l o r  -naphthalin der Einwirkung der Li-Salze sekundarer Amine 
in  athcrischer Losung unterworfen. Die obereinstimmung in  der 
Zusamrnensetzung der aus 1- und 2-Chlor-naphthalin orhaltenen 
Naphthyl-Bascn-Gemische beweist den vollstandigen Ablauf iiber I. 
Mit L i t h i u m - d i i t h y l a m i d  in Gegenwart von iibersohiissigem 
sek. Amin eutstcht beispielsweise 95 yo d.Th. an1 Gemisch der Di- 
athylamino-naphthaline mit dcin 1- und 2-Isomercn im Verhaltnis 
38:62. Aus ddr Tabelle (s. S. 390) geht die erstaunliche U n a b -  
h a n g i g k e i t  des Verhaltnisses von 11: I11 von den sterischen und 
elektronischen Eigmschaften dcs Anions in R-Li hervor. Man mu0 

I) R. Huisgen u. H .  Rist Naturwissenschaften 47, 358 [1954]; Lie- 
bigs Ann. Chem. 594 ’137 [19551. 

$) J .  D .  Roberts, H. E.  Simmons, L. A. Curlsmith n. C .  W .  VaughUn, 
J. Amer. chem. SOC. 75, 3290 119531. 

3, Vgl. nachfolgende Zuschrift. 
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annehmen, dall schon bei relativ schwacher Bindung des €LO an I 
(groWe Bindungslange !) der Ubergangszustand der Addition pas- 
siert wird; trotz der nur  kleinen Bktivierungsschwellc genieCt I1  
einen recht konstanten, vermutlich durch elektronische Faktoren 
bedingten Vorzug. 
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Reaktion der Halogen-naphthaline 
rnit Lithium-piperidid 

Voii Pro/ ,  Dr .  K .  T I  C'ISGEIV zoid Dipl.-Chem. J .  S A  1:RR 
Insti tul  /iir Orgniiischr: Cheittie der Univcrsitut M i m c h e i a  

Der IJmsatz dcs 1- odcr Z-Chlor-, Brom- oder Jod-naphthalins 
mit Lithium-piperidid in Gegenwart eines weiteren Aquivalents 
Piperidin in siedendem Ather fiihrte in  bis z u  93proz. Aus1)eut.c 
zum Gcmisch der N-Naphthyl-piperidine; dieses enthielt laul I R -  
Analyse stets 67,6 yo N-(P-?Japhthyl)-pipcridin neben 32,1 T, des 
1-Isomeren, wobei die Abweichungen innerhalb i 2 yo lagen. Die 
Substitutionen verlaufen also quantitativ uber die bezuglich dcr  
Positioncn 1 und 2 b i n d u n g s s y m m e t r i s c l i e  Z w i s c h e n s t u f e  
des 1 . 2 - N a p h t h i n s  ( I ) .  Im Gegensatz znr  Reaktion des 2-Fluor- 
naphthalins mit Phenyl-lithiumG) zeigen die 2-Halo-naphthaline 
bei der Behandlung mit Li-nmiden in homogrner, ;Itheriwher Lii- 
sung somit l t c inc  2 . 3 - E l i m i n i c l u n ~ . ' ) .  

Hal NC,HlO 

P A  H 

In dcr Naphthin-Bilrlung miltels Phenyl-lithium gesehwindig- 
keitsmafiig bcvorzugt6), nehmen die Flu or-naphthaline gegen- 
iiber Lithium-piperidid pine ubcrrascbcnde Ausnahmestellung ein, 
die nur mit eincr V c r z w r i g u n g  d e r  R e a k t i o n s w e g e  vrreinbar 
ist. Da jungst aueh J .  F .  Bunnett und T .  K .  Brothertons) bri dcr 
Reaktion mit Natriumamitl in sied. Piperidin die bevorzugte Bil- 
dung des konstitutionsgleichen Amins beobachtetcn, berichten wir 
itber unser, vie1 weitergrliende Sehliissr crlaubcndes Vcrsuelis- 
material. 

Die Umsetzungcn rnit 1- und 2-Fluor-naphthalin in sied. Bthrri- 
scher Liisung, die jc  t-molar an Lithium-piperidid und Piperidin 
war, cigaben ein innerhalb der Fehlergrenze mit obigem ,,Arin- 
Verhaltnis" (32:68) uberciiistimmendcs Naphtliyl-piperidin-Gc- 
misch. Lie0 man dagegen zur Losung von t-F!uor-naphthalin 
(0,35-molar) und 6 Aquivalenten Piperidin in  sied. Ather innerhnlh 
8 h 1,3 Aquivalente Phenyl-lithium zutropfen, das momentan das 
Lithium-piperidid erzeugt, dann fie1 in 94 yo Ausbcute cin Isonic- 
rengemisch an, das 84 yo 1- neben 1 6  yo 2-Piperidino-naplithalii~ 
cnthielt. Bei dcr entsyrec~henden ,,inverscn" Prozedur wurdc  3- 
Fluornaphthalin in das Grmisch von 6%) 1- und 94 2-Piperitlino- 
naphthalin uberpfi ihr ts) .  

*) R. Huisgen J .  Saucr u.  A.  Hauser diese Ztschr.  89 267 [1957]. 
G ,  Diplomarbkit  A. Hauser,  Universit'at Munchen 195;. 
6) R. Huisgen ti. H .  Rist, Naturwissenschaften 41, 358 [1954]; Lie- 

bigs Ann. Chem. 591, 137 [1955]. 
7 )  Vgl. dagegen J .  F .  Bunnett 11. T. K.  Brotherfon, J. Amer.  chem. 

SOC. 78, 155 119561 fur  die heterogene Reakt ion  des 2-Rrom- 
naphtha l ins  mi t  Natrium-amid in sied. Piperidin.  

8 )  J. Amer. chem. Soc. 78, 6265 [1956]. 
s, Bei d e r  Reaktion rnit N a N H ,  in fliiss. Ammoniak  nehmen die 

F luornaphtha l ine  a u c h  eine Sonderstellung ein:  R.  S. Urner u. 
F .  W.  Bergstrom, J.  Amer. chem. SOC. 67, 2138 [1945]. 

Uie Rliiglii~lilieil eiuw Wrgcs uber  1 .4 -Napl l t I l i i l  ( 1 1 )  uls Krrit- 
I ~ I U ~ C U Z  niit, rlcr Substitution iiber I knuntc durrh VPrsurlic: i n i t  
4-Mctliyl-1- und 4-Mcthgl-3-lialogcii-iia~ilitlialiiicii (111 und I\' I 
ausgeschlosscn werdcn. Wahrend 111, Hal = Cl, Br und IV ,  Hal = 
CI uber das 4-~~ethyl-naphthin-(1.2)  idcntischc Gemische von 28 ' Y , ~ ,  

1- und 7% yu ~-Piperdino-4-rnethyl-naphlhalin crgaben, t ra t  b r i  
J I I ,  Hal = E' bcim hrbeiten mit kleiner Lithiuni-l~ipcridid-Konzcii-  
(.ration auc l i  hicr, wenn aueh quantitaliv scliw%rhcr ausgnprhgt , 
die Bevorzugung der l c o r i s t i t u t i o i i s g l e i ~ l i c ~ i  Base ini Gemis~l i  
aid. F N C - H . .  

H Hal  
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Kinetische Untersuchungen lehrten, daW sich die Arin-Bildun: 
iiiittels Lithium-piperidid bei Fluor- und Chlor-Aromatcn prak- 
tisch g l c i r h  s c h n c l l  vollzieht. Das auf das Fluor-naphthalin I IP-  
schriinkte Konkurrenzphanomen IiiWt keinen Zweifel daran, rlold 
die direkte Substitution des -F rascher ablauft als die der  andervit 
-Hal. Mit diesem Nachweis wird eine bislang unverstandene KOIII-  
lllikalion der nueleophilen aromatischen Substitution gegenst,ands- 
Itis. Die Reaktivitatsfolge der Halo-Aromaten J, Br > C1 > F beiin 
IImsatz rnit Anionenlo) wurde durch die Beteiligung des seiiierzpit 
iloch nioht bekaiinten Eliminierungsweges (Arin als Zwischcn- 
stufp) vorgetauscht. Die bei der ,,aktivierten" Substitution c t w n  
des  p-Nitro-halobenzols gefundene Folge F > Cl, Br > J gilt O ~ I ' C ~ I -  

Fichtlich fur  a l l  e d i r  c k t e n n u  c l  e o p hi1 e n  S u b s t i  t u t,i o n r n 
I Additionsmechanismus der Substitution). 
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Neue Umlagerung bei Solvolysen in der 
1.2-Benzo-cyclenyl-(3)-methyl-Rei he 

Voia Prof. Dr. R .  €I U I S G E N  uiid Dipl.-Cheni. Q. SEIDi, 

Die priniaren 1.2-Benzo-cyclenyl-(3)-methyl-tosyIat~~ ( I )  mil 
II = 5-7 lieferten bei der Solvolysc in Ameisenshure uber das  
Phrnonium-Ion als Zwischenstufe die ringerwcitertcn 1 .2 -Rcnzn-  
1vyclenole-(4) (11) bzw. deren Formiatel'). Dagegcn f i i l i r f p  tl ir 

Itistitut fzir Organische Cheinie der Uniuersitiit M t i n c h e i i  

CH *- OTs O H  

1 11 

F o r m o l y s e  dcs duroh Synthese und Abbau konstitutionell fir- 
sichcrten I ,  n = 8 bci 65 " C  in 65% Ausbeute zu einem Kohlrrt- 
wasserstoff C,,H,,; diescr wics, obwohl Produkt  ciner Eliminir- 
rung, k e i n c  D o p p e l b i n d u n g  auf. Die Oxydation mil Chrclril- 
shure gab ein Keton C,,H,,O; die Lichtabsorption seines dunkcl- 
roten 2.4-Dinitrophenyl-hydrazons sprach fur rincn Abkiimmlirl: 
tles a-Indanons oder a-Tetralons. Nur mit letzterenl war die CO-  
Valrnzschwingung des kristallinen Kctons bei 5,95 ny.  verpinbiir. 

'0) Vgl. die Diskussion bei J .  F .  Bunnett 11. R. E.  Zahler ,  Ciiem. 

1 ' )  Diplornarbe'it G. Seidl, Univers i ta t  Munchen 1957; R.  H u ~ s g e n ,  
Reviews 49 332 119511. 

diese Ztschr.  69, 341 119571. 
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