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Als Carbonatapatite werden Minerale (Dahllit, Staffelit,
Kollophan) bezeichnet, die rontgenographisch dem Apatit
Cas(POy)3(F,OH,Cl) analog sind, aber zusitzlich Carbonat
enthalten. Carbonatapatite bilden auch die Mineralsubstanz
der Knochen und Zihne. Als Grundsubstanz enthalten alle
Carbonatapatite Calciumphosphat und -carbonat (letzteres
im AusmaB von wenigen Prozenten COQO;) sowie kleinere
Mengen anderer Kationen und Anionen.

Wir fanden, daB sich die Reaktion zwischen Calciumhydro-
genphosphat und Calciumcarbonat in wafiriger Aufschldm-
mung zur Darstellung der Grundsubstanzen sowohl der mi-
neralischen als auch der biologischen Apatite eignet. Durch-
leiten von Luft, die mit KOH gereinigt wurde, durch eine
wiBrige Suspension von CaHPO4-2H,0 und CaCO3; (Mol-
verhiltnis 3:2) bei 37°C wihrend einiger Tage ergibt nach
Filtration und Waschen mit Wasser Pridparate, welche etwa
ein Drittel des eingesetzten Carbonations homogen einge-
baut enthalten.

Von den IR-Banden des eingesetzten CaCO3 (Calcit) sind im
Priparat nur die bei 1430 cm~1 (stark) und die bei 880 cm~1
(schwach) festzustellen. Das IR-Spektrum gleicht im tibrigen
dem des Octacalciumphosphates CasH(PO4)3-2H,0, und im
Ganzen dem der Mineralsubstanz der Knochen. Das Ront-
gendiffraktometerdiagramm zeigt keine Interferenzen des
eingesetzten CaCOj und stimmt im wesentlichen mit dem des
Octacalcinmphosphates und dem der Mineralsubstanz der
Knochen iiberein.

Auf Grund dieser Tatsache und der Analyse des Produktes
ist die Umsetzung (ohne Beriicksichtigung von Kristallwasser)
folgendermafien zu formulieren:

3 CaHPO4 + 2 CaCO3 = 1,25 [Cas(PO4)2(HPO4)g,4(CO21)0,6]

+ 1,25 H20 | 1,25 CO>

Das dieser Formel entsprechende Verhiltnis Ca:CO; = 6,67
wird im synthetischen Produkt, ebenso wie im biologischen
Abpatit, infolge von Nebenreaktionen ohne Carbonateinbau
(Bildung von Octacalciumphosphat und Hydroxylapatit)
etwas Uberschritten. Unter dem Elektronenmikroskop zeigt
das synthetische Produkt eine Blittchenstruktur, welche der
Struktur der Knochensubstanz dhnelt, allerdings deutlicher
ist.

Die obige Formel wird allen Anforderungen, die an die che-
mischen und strukturellen Eigenschaften der Grundsubstanz
des biologischen Carbonatapatits zu stellen sind, gerecht.
Octacalciumphosphat spielt demnach nicht nur eine Rolle als
Keim der harten Gewebe 11, sondern ist, nach teilweiser Sub-
stitution von HPO42~ durch CO32-, auch deren Grundsub-
stanz.

Die Vollendung der Reaktion von HPO42~ zu PO43- fiithrt zu
Cag(PO4)2,4(CO3)0,4 = Cas(PO4)3(CO3)(),5. LaBt man das
Ausgangsgemisch 10 Stunden in der Siedehitze reagieren, so
zeigt das carbonathaltige Produkt ein sehr scharfes Réntgen-
diagramm, welches mit dem des reinen Hydroxylapatits[2],
von Intensitdtsunterschieden und minimalen Lageverschie-
bungen abgesehen, identisch ist. Calciumcarbonat-Interferen-
zen treten wiederum nicht auf. Das IR-Spektrum ist ebenfalls
dem des Hydroxylapatits analog, doch sind die fiir die OH-
Gruppe charakteristischen Banden bei 3580 und 635 cm™!
hochstens schwach angedeutet, von den Carbonatbanden er-
scheinen nur die bei 1430 und 880 cm™1. Auch hier ergeben
sich Schwankungen im Carbonatgehalt, doch wird obige
Zusammensetzung nahe erreicht, und das Produkt gleicht da-
mit weitgehend den mineralischen Carbonatapatiten, soweit
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sie keinen groBeren Fluorgehalt haben. Mit dem Elektronen-
mikroskop erkennt man prismatische Nadeln (Linge bis
iiber 1 p) dhnlich wie beim kristallinen Hydroxylapatit [31.
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In der dehydrierenden Cyclisierung von 4-Amino-5-benzyl-
idenamino-1,3-dimethyluracil zum 8-Phenyltheophyllin fand
Traube!11 1906 eine Reaktion zur Synthese von Imidazol-
Derivaten, die spiiter vor allem zur Darstellung von Benz-
imidazolen 2] verwendet wurde. Wihlt man als Ausgangs-
substanzen 4-Alkylamino-S-benzylidenamino-1,3-dimethyl-
uracile und cyclisiert in Nitrobenzol, so entstehen als Haupt-
produkte nicht die 9-Alkyl-8-phenyltheophylline, sondern (in
Analogie zur Cyclisierung der 3-substituierten oder 1,3-
disubstituierten 4-Alkylamino-5-nitrosouracile [31) die 8-Alkyl-
(oder 8-H)-7-benzyltheophylline.
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Die Reaktion verliuft jedoch (anders als bei der Cyclisierung
der Nitrosouracile) nicht einheitlich. Nach kurzem Kochen
(2—5 min) unter RiickfluB wurde z.B. aus einem Ansatz mit
4-Methylamino - 5 - p-nitrobenzylidenamino - 1,3 - dimethyl-
uracil (1a) durch fraktionierte Kristallisation das 7-p-Nitro-
benzyltheophyllin {2a) mit 40% und das 8-p-Nitrophenyl-
isocoffein (3a) mit 129, Ausbeute isoliert. Da die Schiffschen
Basen (1b)—(1d) als Hauptproduktie ebenfalls 7-Benzyl-
theophylline [(2b)—(2d)] mit Ausbeuten von rund 50% lie-
fern, mulBl die Reaktion unter Angriff des Alkylsubstituenten
an der 4-Aminogruppe auf die Azomethinfunktion verlaufen.
Sic ist damit eine neuartige Imidazol-Ringschlufireaktion.
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Die Cyclisierung nach Traube kann erreicht werden, wenn
man nicht mit Nitrobenzol, sondern mit wiBrigem Athanol in
Gegenwart von Cu(ID-Ionen arbeitet. Aus (la) entsteht
schon nach 5 min Kochen (3a) mit 619, Ausbeute. Wahr-
scheinlich ist die Komplexbildung des Cu mit der Azomethin-
gruppierung der reaktionsbestimmende Faktor.

Ein weiterer neuartiger PurinringschluB wurde in der Cyclisie-
rung von 4-Alkylamino-5-arylazo-1,3-dimethyluracilen (<)
gefunden. Kocht man (4a) lingere Zeit in Nitrobenzol unter
RiickfluB, so wird mit 50% Ausbeute Theophyllin (5a) und
beim trockenen Erhitzen von 4-(1-Athoxycarbonylithyl)-
amino-5-(p-chlorphenyl)-1,3-dimethyluracil (45) erhalten,
(Beim Schmelzen von (4b) erhilt man nach dem Wiederer-
starren 8-Methyltheophyllin (55).) In beiden Fillen tritt das
a’-C-Atom des Substituenten an der 4-Aminogruppe in Re-
aktion und erscheint in den Purinderivaten als C-Atom 8.
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Kiirzlich beschrieben Webster 11 und Friedrich 2! Synthesen
cyansubstituierter Cyclopentadiene. Wir haben Cyclopenta-
dien-1,2,3,4-tetracarbonséure-tetramethylester (5) auf dem
im Formelschema angegebenen Weg dargestellt.
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Cyclopentadien und Dichlormaleinsdureanhydrid reagieren
in benzolischer Losung zum Diels-Alder-Addukt (1), Fp =
192°C31, das in 95-proz. Essigsidure bei Raumtemperatur
ozonolysiert wird. Das kristalline Ozonolyseprodukt (Zer-
setzungspunkt: 125°C) 146t sich mit Wasserstoffperoxid in
Ameisensiiure zur kristallinen 3,4-Dichlorcyclopentan-1,2,3,4
tetracarbonsiure (2) oxidieren. Diese Verbindung ist leicht
zersetzlich und wird sofort mit Diazomethan in dtherischer
Losung zum Tetramethylester (3), Fp = 110°C, umgesetzt.
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Die Abspaltung von zwei Molekiilen Chlorwasserstoff mit
Tridthylamin fiithrt zu (4), dem resonanzstabilisierten, in
Wasser leicht 16slichen Tri4thylammoniumsalz von (5). Beim
Ansduern der wifirigen Ldsung von (4) mit Salzsiure fillt
(5) kristallin aus und lidBt sich aus Methanol in Form leicht
gelblicher Kristalle analysenrein erhalten. Der Ester (5)
zeigt keinen scharfen Schmelzpunkt. Beim Erhitzen tiber
130 °C tritt langsam Zersetzung unter intensiver Rotfirbung
ein. Wie alle cyan- oder carbonylsubstituierten Cyclopenta-
diene 461 ist (5) stark sauer. Ahnlich wie beim Cyclopenta-
dien-tricarbaldehyd [61 lassen sich NMR- und IR-Spektren
nur widerspruchslos deuten, wenn man (5) eine tautomere
Fulvenstruktur mit einer intramolekularen O--H—O-Wasser-
stoffbriicke zuschreibt. Das NMR-Spektrum (aufgenommen
in CDCl3 mit Tetramethylsilan als internem Standard) zeigt
ndmlich fiir die zwdIf Methoxyprotonen vier dicht zusammen-
liegende, aber deutlich unterscheidbare Singuletts der Inten-
sitdt 3 bei 3,82 ppm, 3,98 ppm, 4,05 ppm und 4,09 ppm. Das
Ringproton in 5-Stellung gibt ein scharfes Singulett bei
7,63 ppm (Intensitiit 1), wihrend fiir das saure Proton kein
erkennbares Signal (bis 32 ppm) auftritt. Das IR-Spektrum,
gemessen in CCly und in KBr, zeigt zwei scharfe Banden bei
1739 em™1 und 1715 cm™!, die verschieden konjugierten
Estercarbonylgruppen zugeordnet werden konnen. Die breite,
intensive Bande bei 1600 c¢m~! muf einer delokalisierten
C=0- und C=C-Doppelbindung zugeschricben werden, wie
sie fiir carbonylisubstituierte Fulvene mit intramolekularer
Wasserstoffbriicke typisch ist [6]. Ebenso charakteristisch fiir
das Fulvensystem ist eine starke Bande bei 1330 cm™1(7,81,
wihrend eine etwas schwiichere Bande bei 1445 c¢cm~1 von
CHj3-Deformationsschwingungen herriihrt. Sie erscheint mit
gleicher Intensitit im IR-Spektrum von (3). Eine freie
Hydroxygruppe ist nicht festzustellen. Die meist sehr breite
O:*H—O-Chelatbande liegt wahrscheinlich im Bereich der
C—H-Valenzschwingungen von etwa 3050 ¢m~! bis 2650
cm™!, so dafl in diesem Bereich alle Banden unscharf er-
scheinen. Erst nach Deuterieren durch Schiitteln der Losung
mit D,0O ergeben sich scharfe Banden fiir die C—H-Valenz-
schwingungen (3060 cm™1, 3020 cm™1, 2960 cm™!); eine fiir
eine Wasserstoffbriicke liber Deuterium zu erwartende Bande
um 2000 cm™! ist jedoch nicht zu erkennen.
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Im Verlauf unserer Arbeiten{?] zur Synthese des Insekten-
hiutungshormons Ecdyson haben wir u.a. die Ecdyson-
homologen (1)—(3) erhalten, die sich vom natiirlichen Hor-
mon (4) nur durch das Fehlen von einer, zwei bzw. drei
Hydroxygruppen unterscheiden.
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