Kondensation von 4-Oxycumarin mit
Diaryl- und Aryl-alkyl-carbinolen

Von Dr. B. ENDERS

Wissenschaftliches Hauptlaboratorium der Farbenfabriken BayerA.G.
Leverkusen

Wirksame synthetische Antikoagulantien sind besonders solche
Derivate des 4-Oxycumarins, die in 3-Stellung eine sek. Aralkyl-
Gruppe tragen'). Sie wurden bisher nach dem Schema der
Anschilizschen 4-Oxyeumarin-Synthese2) hergestellt, Veranlaft
durch eine neuere Arbeit®) wird iiber ein einfacheres, technisches
Herstellungsverfahren berichtet?).

Gleichartige Tautomerieverhiltnisse liefen fiir das 4-Oxycu-
marin®) ein ihnliches reaktives Verhalten wie beim Oxy-naphtho-
chinon®) erwarten. So konnte die beim Oxy-naphthochinon
beschriebene Kondensation mit Benzhydrol?) auf das 4-Oxy-
cumarin iibertragen werden.

Die Komponenten kondensieren durch Zusammenschmelzen bei
150 °C oder Erwirmen in Eisessig-Schwefelsiure: 3-Benzhydryl-4-
oxycumarin, Fp 181—182 °C; 3-(4’-Chlorbenzhydryl)-4-oxycuma-
rin, Fp 187°C; 3-(4',4”-Dichlorbenzhydryl)-4-oxycumarin, Fp
222—223 °C.

Auch Aryl-alkylearbinole, im einfachsten Fall Phenyl-methyl-
carbinol, kondensieren glatt unter Wasseraustritt mit 4-Oxy-
cumarin. Analog verhalten sich c¢yclische Carbinole (a-Tetralol, o-
Indanol). Die Reaktion verliuft in Eisessig-Sehwefelsiure bei
100 °C, wobei zweckmiflig das 4-Oxycumarin vorgelegt und das
Carbinol langsam zugesetzt wird. Es wurden Ausbeuten iiber 70 %
d.Th. an substituierten 4-Oxy-cumarinen erhalten. Empfindlichere
Carbinole wie 3.4-Methylendioxyphenylithyl-carbinol werden
zweckmifig bei etwa 60—70 °C unter Zusatz einiger Tropfen verd.
Schwefelsiure kondensiert.

OH Tabelle 1 gibt eine Auswahl aus den hergestellten
| R Verbindungen. Die bisher bekannten Antikoa-
/\J/\/ gulantien dieser Reihe werden von einigen der neu
‘\/\ /‘\\\ hergestellten Vertreter in der Wirkung noch iiber-
O "o trofien.
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Alkylierungen mit Halogenalkylen
und Silberfluoroborat

Von Prof. Dr. H MEERWEIN
und Dipl.-Chem. K. WUNDERLICH

Cheisches Institut der Universitdt Marburg-L.

Eine kurze Mitteilung von G. Oldh, A. Pavldth und S. Kuhn!)
iiber die Verwendung von Silberfluoroborat als Katalysator bei
elektrophilen aromatischen Substitutionen gibt uns Veranlassung
iiber cinige Alkylierungen sauerstoff- und stickstoff-haltiger Ver-
bindungen zu berichten, bei denen wir als Alkylierungsmittel
dquivalente Mengen von Halogenalkylen und Silberfiuoroborat
verwandten.

Fiir das bisher schwer zugingliche wasserfreie Silberfluoro-
borat {anden wir eine bequeme Darstellungsmethode in der Ein-
wirkung von Borfluorid auf eine Suspension von Silberoxyd in
einem geeigneten Losungsmittel. Die sehr raseh verlaufende Reak-
tion vollzieht sich nach der Gleichung:

4 Ag,0 + 8 BF,=6 AgBF, + 2 AgBO,

Bei der Binwirkung von Bromithyl auf die mit Didthylather
versetzte Losung vou Silberfluoroborat, entsteht das Triathyl-
oxonium-fluoroborat in einer Ausbeute von 87,5% d. Th.:

C,Hs, CoH;
N
/O + C,H,Br + AgBF, » /O~C2H5 BF, -+ AgBr
C,Hg C,Hg

Durch intramolekulare Alkylierung erhielten wir aus in
y-Stellung bromierten Carbonsiureestern bei der Behandlung mit
Silberfluoroborat cyelische Oxocarbonium-flucroborate. 8o ent-
steht bei der Einwirkung vonp Silberfluoroborat auf den-y-Brom-
buttersiure-athylester das O-Athylbutyrolactonium-fluoro-
borat in einer Ausheute von 88,2%, d. Th.:
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Analog erhilt man aus dem (3-Bromithylacetat mit Silber-
fluoroborat das 2-Methyl-1.3-dioxolenium-fluoroborat in
einer Ausbeute von 84,5% d. Th.:

H,C — CH,Br "H,C- —CH,
|
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Uber diesc Versuche wird demnichst in anderem Zusammen-
hang eingehend berichtet.

Das Silberfluoroborat bildet ausgezeichnet kristallisierende,
sehr bestindige Komplexverbindungen mit Saurenitrilen
von der allgemeinen Zusammensetzung [Ag(R—CN),]BF,. Bei der
Binwirkung von Bromalkylen auf diese Nitril-Komplexe entstehen
in glatter Reaktion N-Alkylnitrilium-fluoroborate.

Die Alkylierungen mit Halogenalkylen und Silberfluoroborat
gleichen weitgehend denjenigen mit Trialkyloxonium-fluorebora-
ten. In beiden Fillen stellen dic unbestindigen, heteropolaren
Ester der Borfluorwasserstoffsiure R[BF,] die eigentlichen Al-
kylierungsmittel dar. Es scheint, dal die Alkylierungen mit Ha-
logenalkylen und Silberfluoroborat noch etwas glatter verlaufen,
als diejenigen mit den Trialkyloxonium-fluoroboraten. Wir hoffen
daher, dall wir mit Hilfe dieses neuen Alkylierungsverfahrens zu
bisher au! anderem Wege nicht zuginglichen Oniumsalzen ge-
langen werden.
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Pseudo-Azulene, Pseudo-Tropone und
Pseudo-Tropolone

Von Doz, Dr. ROLAND MAYER
Institut fiir organische Chemie der Universiiat Leipzig

Eine Verbindung besitzt dann quasiaromatischen Charakter,
wenn sie in der Elektronenverteilung und der Molekelebene mit der
aromatischen Substanz ibereinstimmt; die Ringgrofie ist nicht
entseheidend. Eine Athen-Gruppierung (>C=C <) laBt sich for-
mal durch ein §-Atom (—8—) oder O-Atom (—0—) ersetzen.

Ubertrigt man diese Uberlegung auf Azulen, so 1aBt sich Ver-
bindung I als ein bestindiges quasi-Azulen voraussagen, welches
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/\/\ wir ,Thialen“ nennen mochten. Uber die Synthese
1 4 | J] des Thialens und des 1.2-Benzo-thialens aus Cyeclo-
pentanon-o-carbonsiureester berichten wir an ande-
rer Stelle.
Tropon verhilt sich als Bindeglied des ungesittigten Tropilidens
und des nichtbenzoidaromatischen Tropolons iiberwiegend pseudo-
aromatisehl).

ge-) ge-)

01-)

Nun hat bereits 1951 R. D. Brown?) nach wellenmechanischen
Bereclinungen eine Ubereinstimmung des Tropons mit der 6-
Ring-Verbindung y-Pyron postuliert. Zum gleichen Ergebnis ge-
langten H. J. Dauben jr. und H. J. Ringold?®) beim Vergleich der
chemischen Eigenschaften.

Wir konnten nun experimentell bestitigen, dal auch das «-
Pyron (II) und die bisher unbekannten Thiapyrone (III und IV)
dem Tropon gleichen. Bei den Mono- und Dibenzotroponen findet
sich aus sterischen Griinden keine Ubercinstimmung mit ent-
sprechenden von uns dargestellten pseudo-Benzotroponen.

Der Carbonylsaucrstoff des Tropons ist durch Schwefel aus-
tauschbar. Als bestdndiges quasi-Tropthion (V) war das bisher
unbekannte VI zu formuliercn, das entspr. obiger Uberlegung eine
Mittelstellung zwischen den Troponen und den von B. Béltcher?)
erschlogsgenen und vor allem von

ﬁ St . A. Liittringhaus und Mitarbb.
N [ | bearbeiteten Trithion-System
[l ~g” einnimmt. VI erwies sich als so
\\:// VI bildungsfreudig und stabil, daf3

es bei thermischer Einwirkung
von Schwefel auf Thia-cyclohexan (VII) aus dem Reaktionskolben
in tiefweinroten, wegen des polaren Charakters wasserloslichen Na-
deln sublimierte. Das Darstellungsverfahren ist verallgemnei-
nerungsiihig.

Der Pseudo-Aromat a-Tropolon ist ein Oxydationsprodukt des
Tropons. Quasi-a-Tropolone sollten in den Verbindungen VIII
und 1X vorliegen.

0 0 VIII und IX erhielten wir durch
i oH /JI OH Oxydation der Pseudo-Tropone y-
VIl ‘ e 1x O H bzw. o-Pyron. Eine entsprechende
L J N Darstellung der Thiaoxypyrone aus

o} Thia-pyronen gelang infolge Sulfon-
bildung nicht. VIIT ist als Pyromekonsiure nnd IX als Iso-
brenzschleimsdure schon seit langem hekannt. Nach unseren
vergleichenden Betrachtungen verhalten sie sich tatsachlich in
nahezu allen Reaktionen wie «-Tropolon.
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Kristallisation der B-Galaktosidase
aus Escherichia coli

Von Prof. Dr. K. WALLENFELS
und Dipl.-Chem. MARIE LUISE ZARNITZ

Chemisches Laboratorium der Universitit Freiburg|Br.

Durch Studium der Wachstumsbedingungen von E. coli und
der Extraktionsmethoden sowie die Ausarbeitung eines einfachen
Reinigungsverfahrens konnte dief3-Galaktosidase in guter Ausbeute
kristallisiert gewonnen werden. Sie seheidet sich bel geniigender
Reinheit und einer Proteinkonzentration von etwa 25 mg/ml in
regelméafigen, dinnen, sechsseitigen Plittchen bei einer Ammon-
sulfat-Konzentration vom Sittigungsgrad s = 0,3 ab; je nach
Tonenmilieu werden auch andere Formen beobachtet. Geht man
von einer Kultur optimaler Aktivitit ciner konstitutiven Mutante
aus, die nach einer Passage iiber reine Maltose in Bernsteinsaure-
Medium geziichtet wurde, so hat das reine Enzym die etwa 12,5-
tache spezifische Aktivitat wie das im zellfreien Extrakt enthaltene
Gesamtprotein. Dieses stellt etwa 509 der organischen Substanz
des zellfreien Extrakts dar. Bei der konstitutiven Mutante ML 309
sind also etwa 8, des Proteins und 4 % der organischen Substanz
des zellireien Extrakts 3-Galaktosidaseprotein. Bei der adaptiven
Mutante, die auf Lactose-Medium kultiviert wurde, ist nur 1,29
des Gesamtproteins des Extrakts spezifisches Enzymprotein., Das
reine Enzym hat eine Hydrolyseaktivitat von 553 . Mol Niphegal/
mg Eiweil/min und von 28,6 & Mol Lactose/mg EiweiB/min (Test-
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bedingungen: 1,332:107® molar Niphegal bzw. 1,332-107! molar
Lactose, m/30 K-Na-Phosphatpuffer py 6,8, 10™° molar Mangan-
acetat, 40 °C). Wir beobachten im rohen Extrakt etwa das gleiche
Verhiltnis der Aktivitiat fiir die Spaltung von Niphegal und Lac-
tose wie beim kristallisierten Enzym. Dies steht im Gegensatz zur
Mitteilung von Aladjem und Dubuoff!) iiber eine Auftrennung der
beiden Aktivitaten. Das kristallisierte Enzym weist die gleiche
transglykosidierende Wirkung auf wie der zellfreie Extrakt, wenn
man Losungen gleicher niphegal-spaltender Wirkung auf Lactose
in Gegenwart von iiberschiissiger Glucose cinwirken 1ift. Es wer-
den die gleichen Syntheseprodukte gebildet. Damit ist die Frage,
ob Hydrolyse und Synthese durch Transglykosidierung mittels ver-
schiedener oder des gleichen Enzyms bewirkt werden, eindeutig
im frither vorgeschlagenen Sinne?) entschieden. Die 3-Galaktosidase
ist das erste kristallisierte Enzym von etwa 50 Enzymen, dic
in E. coli gefunden wurden und das erste kristallisierte glykosid-
und oligosaccharid-spaltende Enzym. Das Protein ist auf Grund
ler bisherigen Versuéhe frei von Kohlenhydrat und anderen orga-
nischen Komponenten.

Herrn Dr. J. Monod, Institut Pasteur, danken wir fir die Uber-
lassung des E. coli-Stammes ML 309 und fitr wichtige Hinweise zur
mikrobiologischen Arbeilstechnik. — Die Arbeit wurde durch eine
grofiziigige Sachbeihilfe der Deulschen Forschungsgemeinschaft er-
méglicht.
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Sulfon-Bildung bei Sulfurierung von Aromaten
mit Chlorsulfonsiure

Von Prof. Dr. A. RIECHE
und Dipl.-Chem. WOLFGANG FISCHER

Institut fiur Technische Chemie der Universitit Jena und Institul
fiir organische Chemie der Deulschen Akademie der Wissenschaften
zu Berlin

Als Nebenprodukte der Sulfurierung von Aromaten mit Chlor-
sulfonsdure entstehen Sulfone und unabhingig vom Reaktions-
verlauf werden H,0 und HCI abgespalten. Gebildetes Wasser zer-
setzt noch vorhandene Chlorsulfonsiure. Allgemein wird bei Ein-
wirkung von Chlorsulfonsiure auf Aromaten primar Sulfonsiure-
Bildung?!) angenommen. Die Sulfonsiuren sollen sich mit iiber-
schiissiger Chlorsulfonsiure zum Sulfochlorid umsetzen.

Zwisehen den im Reaktionsmedium vorliegenden Partnern sind
mehrerc Reaktionsmoglichkeiten zum Sulfon denkbar. Es wurden
untersucht: a) Reaktion von Benzol und Chlorsulfonsiure ohne
und bei Gegenwart von Benzolsulfosiure. — b) Reaktion zwischen
Benzol und Benzolsulfosiure mit Benzolsulfochlorid als Konden-
sationsmittel. — ¢) Reaktion zwischen Benzol und Benzolsulfo-
chlorid.

Die Komponeuten wurden in Chloroform bei Zimmertemperatur
umgesetzt. Die Menge des zugefiigten Benzolsulfochlorids hat
keinen Einflufl auf die Sulfon-Ausbeute. ¢ ist daher unwahrschein-
lich. Umsetzung von Benzol mit Benzolsulfosiure in Gegenwart
von Benzolsulfochlorid findet ebenfalls nicht statt. Das spricht
gegen Reaktionsschema b. Gibt man jedoch zu einem Gemisch
von 1 Mol Benzol und 3 Mol Chlorsulfonsiure in Chloroform bei
20 °C wasserfreie Benzolsulfosdure, so steigt die Ausbeute an Di-
phenylsulfon:

Sulfosidure-Zusatz (Mol) ... 0 0,17 0,57
Sulfon-Ausbeute (%)
(bezogen auf Benzol) ..... 36,2 40,1 54,0

Dadurch wird Reaktion a wahrscheinlich:

ArSO,H + ArH - ArSO,Ar + H,0
H,0 + CISO4H - HCl + H,S0,

Als weiterer Beweis fiir a kann die Bildung von 4-Chlorphenyl-
phenylsulfon bei der Umsetzung von einem Mol Chlorbenzol, 2 Mol
Benzolsulfosgure und 3 Mol CISO,H angesehen werden:

CH SO H + CgH,Cl 4 CISO,H > C4HS0,CoH,Cl + HCI - H,80,

Diese Reaktion stellt gleichzeitig einen anscheinend noch nicht
beschriebenen Bildungsweg fiir gemischte Sulfone dar. Die Ergeb-
nisse entsprechen Erfahrungen bei der technisehen Herstellung
von Sulfochloriden aus Aromaten und Chlorsulfonsiure, wo man
die Sulfon-Bildung dadurch hintanhalt, dall man einen Aromaten-
Uberschufl im Reaktionsmedium vermeidet.
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